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OZET

Siyanotik ve Asiyanotik Konjenital Kalp Hastaligi Olan Cocuklarda Paraoksonaz-
Arilesteraz Aktiviteleri ve Lipid Oksitlenebilirliginin Degerlendirilmesi

Dr.Mehmet Emcet TIMUR
Cocuk Saghgi ve Hastahklar1 Anabilim Dalhh Uzmanhk Tezi

Amagc: Konjenital kalp hastaligi terimi kardiyovaskiiler sistemdeki, dogumda veya
daha sonra tanmimlanabilen, dogustan olan yapisal veya fonksiyonel anomalileri igerir.
Kalpteki yapisal bir kusur konjenital kalp defekti, konjenital kalp anomalisi veya
kardiyovaskuler malformasyon olarak isimlendirilebilmektedir. Bu ¢alismada siyanotik ve
asiyanotik konjenital kalp hastalig1 olan ¢ocuklarda Paraoksonaz-Arilesteraz aktivitelerinin ve
lipid oksitlenebilirliginin arastirilmasi amaglanmistir.

Materyal Ve Metod: Calismaya yas ve cins uyumu saglanmis, klinik ve
ekokardiyografi bulgularina gére tan1 konmus 34 siyanotik, 34 asiyanotik konjenital kalp
hastas1 ve kontrol grubu olarak ayni yas grubundaki biiylime ve gelismenin izlenmesi i¢in
saglam ¢ocuk poliklinigine bagvuran 34 saglikli cocuk alindi. Tum gruplar igin paraoksonaz,
arilesteraz aktiviteleri, Ox-LDL ve lipit parametreleri oto-analizérde (Roche marka cobas
integra 1800 cihazi ile) kolorimetrik olarak dlculd.

Bulgular: Asiyanotik konjenital kalp hastaligi olan grup ile kontrol grubu
karsilastirildiginda Total Kolesterol, LDL ve Ox-LDL degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanirken PON1, AREST, TG, HDL, VLDL degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Siyanotik konjenital kalp hastaligi olan grup ile kontrol grubu
karsilagtirildiginda PON 1, AREST, Total Kolesterol, LDL ve Ox-LDL degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken; TG, HDL, VLDL degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Asiyanotik KKH olan grup ile Siyanotik KKH olan grup
karsilagtirildiginda PON 1, AREST ve Ox-LDL degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanirken; TG, Total Kolesterol, HDL, LDL, VLDL degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonug: Bu ¢alisma konjenital kalp hastalarinda PON1, Ox-LDL ve lipid parametreleri
ile ateroskleroz riskini saptama agisindan yapilmis olan ilk ¢alismadir. Calismamizda gerek
siyanotik gerekse asiyanotik hasta gruplarinda galistigimiz bazi parametrelerin (Ox-LDL)



ateroskleroz risk belirteci olarak saglikli popiilasyona gére artmis; bazi parametrelerin ise
(PONZ1, Total Kolesterol, LDL) saglikli popiilasyona gore azalmis oldugunu gordiik.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, Konjenital Kalp Hastaliklari, PON1, Arilesteraz,
Ox-LDL, Lipid Parametreleri



SUMMARY

Evaluation of Serum Paraoxonase-Arylesterase Activity and Lipid Oxidizability in

Children With Cyanotic and Acyanotic Congenital Heart Disease

Mehmet Emcet TIMUR, MD
Speciaty Thesis, Department of Pediatrics

Objectives: The term “Congenital Heart Disease” (CHD) includes constitutional or
functional congenital anomalies in cardiovasculer system. The abnormalities can be defined at
birth or later. A defect in heart can be called as congenital heart anomaly or cardiovasculer
malformation. In this study we aimed to explore the paraoxonase-arylesterase activities and

lipid oxidizability in children with cyanotic and acyanotic CHD.

Materials and Methods: 34 cyanotic, 34 acyanotic children with CHD, whose
diagnose were proved clinically and with echocardiography findings and 34 healty children as
control group were included in the study. For each group paraoxonase-arylesterase activities,
Ox-LDL and lipid parameters were measured calorimetrically with an otoanalyzer (with

Roche brand cobas integra 1800 device).

Findings: When the acyanotic and control group were compared, it was found
statistically signficant difference in PON1, AREST, TG, HDL and VLDL values. When
cyanotic group and control group were compared it was found statistically signficant
difference in PON1, AREST, Total cholesterol, LDL and Ox-LDL values; whereas, there was
no significant difference in TG, HDL and VLDL values. When we compared cyanotic and
acyanotic groups, there was statistically signficant difference in PON1, AREST and Ox-LDL
values whereas, there was no signficant difference in TG, Total cholesterol, HDL, LDL and
VLDL values.

Results:This study is the first in predicting atherosclerosis risk with PON1, Ox-LDL
and lipid parameters in patients with CHD. In our study we determined that some parameters
(Ox-LDL) increase, as an atherosclerosis risk marker, in both cyanotic and acyanotic patient

groups when compared with control group. And also we determined that few parameters



(PONL1, Total cholesterol, LDL) are decreased in patient groups when compared with control
group.
Keywords:Atherosclerosis, congenital heart disease, PON1, arylesterase, Ox-LDL,

lipid parameters.



1.GIRIS VE AMAC

Bu calismada siyanotik ve asiyanotik konjenital kalp hastaligi olan c¢ocuklarda
Paraoksonaz - Arilesteraz aktivitelerinin ve lipid oksitlenebilirliginin arastirilmasi ve konjenital
kalp hastaliklarindaki komplikasyonlar1 anlamaya yonelik yapilan arastirmalara katki sunmak
amaglanmstir.

Konjenital kalp hastalig1 terimi kardiyovaskiiler sistemdeki, dogumda veya daha sonra
tanimlanabilen, dogustan olan yapisal veya fonksiyonel anomalileri igerir. Kalpteki yapisal bir
kusur konjenital kalp defekti, konjenital kalp anomalisi veya kardiyovaskiler malformasyon
olarak isimlendirilebilmektedir (1,2).

Oksidize diisiik dansiteli lipoprotein (Ox-LDL), hem pro-enflamatuvar hemde pro-
aterojenik  olup,  aterosklerotik  lezyonlarin  baslamasi, ilerlemesi  vepotansiyel
olarakdestabilizasyonundaaktifbirsekildeyeralmaktadir.Bunedenle,bubilesik, lipid
rahatsizliklart i¢in altta yatan risk, enflamasyon ve trombozu birlestiricibir faktor olarak gorev
yapabilmektedir. Ox-LDL’nin damar duvarinda direktolarak izlenmesi boyle bir riskin ortaya
¢ikarilmasi igin ideal olabilir ancak bu tarzbir inceleme giiniimiizde aktif ¢alisma alani olmasina
ragmen heniizinsanlarda uygulanamamaktadir. Fakat,Ox-LDL biyomarkirlarinin
kullanimi,asemptomatik kisilerde preklinik ateroskleroz tanisinin konulmasi, aktif hastaligin
izlenmesive kardiyovaskiiler sonuglarin belirlenmesi konularinda gelecek vaat etmektedir(3,4).

Onceki calismalar, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL)’nin oksidasyona
hassasiyeti ve Ox-LDL’yekarsi {iretilen otoantikorlarin Ol¢timii gibi indirekt oksidatif
stresOlglimlerine odaklanmigtir. Belirgin oksidasyon-spesifik epitoplart algilayanmonoklonal
antikorlarin  {iretilmeye  baslanmasi, dolasimdaki  Ox-LDL’nin  Olg¢lilmesiamaciyla
kullanilabilecek hassas ve 6zgiin testlerin gelismesine imkan saglamistir.Insan popiilasyonunda
gerceklestirilen son ¢alismalarda, dolasimdaki Ox-LDL’nin,pre- Klinik ateroskleroz, koroner ve
periferik arteryal ateroskleroz, akutkoroner sendromlar ve hassas plaklarla iliskili oldugu
gosterilmistir(5,6).

Paraoksonaz-1 (PON1) 354 aminoasitten olusan bir proteindir (7). PON1 sentez yeri
karaciger olup arildialkilfosfataz olarak da adlandirilan kalsiyum bagimli, antioksidan
fonksiyona sahip oldugu disiiniilen bir enzimdir (8). PON1 serumda yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL) uzerinde lokalizedir. Serum HDLKkonsantrasyonu aterosklerotik
risk ile negatif yonde iliskilidir (9). LDL’nin oksidatif degisikliklere ugramasi aterosklerozun

baslangic ve ilerleme asamasinda temel rol oynamaktadir (10). Son caligmalar farkl



mekanizmalar gosterseler de HDL, LDL’yi oksidatif degisikliklere karsi korumaktadir (11).
Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesteroliin bu antioksidan aktivitesi primer olarak PONL1 ile
iliskili bulunmustur. Buna lesitin kolesterol agiltransferaz (LCAT) da katkida bulunmaktadir
(12). Yapilan calismalar PON1’in LDL U(zerindeki okside fosfolipidleri LDL Uzerinden
uzaklagtirarak oksidasyondan korudugunu gdstermistir (13). Yenidoganlarda ve prematiire
bebeklerde PON1 aktivitesinin yetigkindekinin yaklasik olarak yaris1 kadar oldugu bildirilmis
ve dogumdan yaklasik olarak bir yil sonra eriskindeki diizeyine ulastig1 kaydedilmistir (14).

PON1’in aterosklerozda yararli rolii, degisik otorler tarafindan oksidatif stresi direk—
indirek azaltmasinin gosterilmesiyle desteklendi (15). Apolipoprotein E/PONI mutasyonlu
farelerde apolipoprotein E mutasyonlu kontrol grubuna goére artmig lipoprotein oksidasyonu
bildirildi. Ek olarak apolipoprotein E eksik farelerde kontrole gére PON1 ve izoformlarinin
%25-45 azalmig aktivitesi raporlandi (16). Sonraki caligmalarda DM tipl, tip2 veya
hiperkolesterolemisi olan ateroskleroza yatkin bireylerde PONI1 aktivitesinin azaldigi
gosterildi. Sonu¢ olarak PONI1’in oksidatif siirecin inhibisyonundan sorumlu oldugu
bildirilmektedir. Bu sonucla cocuklarda PON1 aktivitesinin tespiti gelecekte aterosklerozdan
korunmada yararli olabilir (17,18).

Biz calismamizda Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi veSanlurfa
Cocuk  Hastaliklar1  Hastanesi Cocuk  Kardiyoloji  Poliklinikleri’ne  bagvuran 34
siyanotik,34asiyanotik konjenital kalp anomalisine sahip hastada Paraoksonaz - Arilesteraz
aktivitelerini ve lipid oksitlenebilirligini arastirdik ve parametrelerdeki
degisikliklerisaptamayagcalistik. Hastagrubununsonuglarini,ayniyas  grubundaki biiyiime ve
gelismenin izlenmesi i¢in saglam ¢ocuk poliklinigine bagvuran34saglikli ¢ocukla karsilagtirdik.
Boylelikle siyanotik ve asiyanotik konjenital kalphastaligiolan ¢ocuklarin gerekkendi igindeki
farkliliklarini tespit etmeyi,
gereksesaptayabildigimizdegisikliklersonucundabugocuklardagelisebilecekkomplikasyonlarind

nlenmesiiginveriler elde etmeyiamagladik.



2.GENELBILGILER

2.1.Konjenital KalpHastaliklari

2.1.1.Tanim

Konjenital kalp hastaligi terimi kardiyovaskiiler sistemdeki dogumda veyadahasonra
tanimlanabilen, dogustan olan yapisal veya fonksiyonel anomalileri igerir.Kalptekiyapisal bir
kusur konjenital kalp defekti, konjenital kalp anomalisi veyakardiyovaskiler malformasyon
olarak isimlendirilebilmektedir(1,2).

2.1.2.Epidemiyoloji

Konjenital kalp hastaliklar1 en stk goriilen major konjenital

anomalilerdenbiriolmaklabirlikte,nedenlerihakkindaenazbilgisahibioldugumuzhastalikgrubudur
Konjenital kalp hastaligs (KKH) sikligi tim canli dogumlarda yaklasitk % 0,5-
0,80larakbilinmektedir(19,20).Buoranéliidogumlarda%3—4,abortuslarda%210—
25veprematurelerde(patentduktusarteriyozusdisinda)%?2iledahayiiksektir. Konjenitalkalp
hastaliklar1 semptomlart itibariyle genis bir spektruma sahiptir. 1000 yenidoganin2- 3’Unde
yasamin ilk bir yili igerisinde kalp hastaligi semptomlari ortaya ¢ikar.Konjenitalkalp
hastaliklari ile dogan bebeklerin ise ilk hafta % 40-50" sine, birinci ayda %50-60’1na tani
konabilmektedir(21,22).
2002-2003 yillar1 arasinda Giiven ve arkadaslari (23) tarafindan yapilanbir calismada prematiir
ve matir yenidogan servislerine yatirtlan bebeklereyapilanekokardiyografik inceleme
neticesinde konjenital kalp hastaligi sikligt % 4,9olarakbulunmustur. Bu ¢aligmada konjenital
kalp hastalig1 saptanan olgular kalp-damarsistemidis1 nedenlerle hastaneye yatirilabileceginden,
yenidogan doneminde kalphastaliklariyoniinden degerlendirmenin 6nemi vurgulanmistir. En
sik saptanan asiyanotikkonjenitalkalp hastalig1 atriyal septal defekt (ASD) ve ventrikiiler septal
defekt (VSD)iken,siyanotik hastaliklar arasinda en sik biliyiikk arter transpozisyonu ve
Fallottetralojisibulunmustur.

Konjenital kalp hastaliklarinin siklig1 irka bagl degisiklik gdstermemektedir.Buna karsi
KKH dagilimi i¢inde cinsiyet ile bazi hastalik tipleri arasinda iliskioldugu bildirilmistir. Tim

kalp defektlerinin dogumsal siklig1, onemli ve ciddi



kalpdefektleri,ozelliklesiyanotikvekompleksolanlarierkeklerdekizlardandahafazladir(Tablo1)
(22,24).
Tablo-1: Konjenital Kalp Hastaliklarinin Dogumsal CinsiyetHakimiyeti

Erkek Kiz

Cift ¢ikish sagventrikiil Atriyal septaldefekt
Hipoplastik sol kalpsendromu  Atriyoventrikiler septaldefekt

Buyuk damartranspozisyonu Patent duktusarteriyozus
Aortstenozu

Pulmoneratrezi

Trikuspidatrezisi

Aortkoarktasyonu

2.1.3.Etyoloji

Dogumsal kalp anomalilerinin etyolojisi heniiz iyi bilinmemekle beraber % 90’1nin
olusumu genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu, multifaktoryelolarakagiklanmaya
calisilmaktadir(25).

Genetik Faktorler: Konjenital kalp hastaliklarmin % 3’t klasik tekgenmutasyonlari
sebebiyle, % 5’i kromozomal anomalilerden dolayi, % 3’tligevreselfaktorler (rubella, fetal alkol
sendromu) ve geriye kalan kismi1 multifaktoryel gen yadatek gen etkilerinin gelisigiizel ortaya
cikmasiylailigkilendirilmektedir.

Tek gen mutasyonlari(otozomal dominant, otozomal resesif ya da X’ebagli) genellikle
kompleks anormalliklerin bir parcasi olarak konjenital kalp hastaliginasebepolmaktadir.
Bunlarin en yaygini olan Noonan sendromu, en sik kardiyaklezyonupulmoner stenoz ile
karsimiza c¢ikar. Apert sendromu (ventrikiiler septal defekt,aortkoarktasyonu),Holt-
Oramsendromu(atriyalveventrikilerseptaldefekt)veEllis-vanCreveld sendromu (tek atriyum)
cesitli kardiyak lezyonlar1 i¢inde barindirandigersendromlardir.

Kromozomal anormalliklerde kompleks lezyonlarimin bir pargasi
olarakkonjenitalkalphastaliklarinasebepolurlar(26).Ornegin;Downsendromu(trizomi2 1 )ileiliskil
ikonjenitalkalpdefektleriiyitanimlanmigvebusendromasahipgocuklarinyaklasik% 40’da asikar

kalp hastaligi gosterilmistir. Atriyoventrikiiler septal defektli cocuklarin% 75’i Down



sendromuna sahiptir. Bu durum 21. kromozomun &zelliklekalbinendokardiyal —yastik
gelisimindeki roliinii diisiindiirmektedir. Trizomi 13 ve 18 septaldefektler ile, tetrazomi 22p
(cat-eye sendromu) total pulmoner vendz doniis anomalisiileve Turner sendromu sol taraf
obstriiktif lezyonlar1 ile sendromik konjenitalkalpdefektleri igerisinde teshis edilen diger
kromozomal anormalliklerdir(24).

Kromozomal 22011 lokalizasyonundaki mikrodelesyonun
nonsendromikkalpdefektlerinin (6zellikle konotrunkal defektler) bazi tipleriyle iliskili
olduguoncekiyillarda  tarif  edilmistir  (27). Benzer bdlgedeki  delesyonlar  Di
Georgesendromluvakalarin % 70-90’dan ve trunkus arteriyozus, kesintili aortik ark, fallot
tetralojisi,izoleventrikiiler ~septal defekt ile iliskili velokardiofasiyal sendromlardan
mesultutulmustur(28).

Cevresel ve Maternal Faktorler: Bazi ¢evresel faktorlerin konjenitalkalpdefektlerinin
olusumuna katkida bulundugu bilinmektedir(29).

Diisiik dogum tartis1 ile kardiyak malformasyon arasindaki iliski iyitanimlanmistir.
Fallot tetralojisi, atriyoventrikuler septal defekt, hipoplastik sol kalp sendromu,pulmonerstenoz,
aort koarktasyonu, atriyal ve ventrikiiler septal defekt gibi kalp defekti iledoganbebeklerin ayni
gestasyon haftasinda dogan normal bebeklere kiyasla diisiikdogumtartisinda olmasi daha
olasidir (Tablo 2)(24,30).

Hamilelikesnasindaalinanbaziilaglarkalpanomalileriylekuvvetleiliskilidirler. Talidomidk
onotrunkaldefektler ile, lityumTrikiispidatrezisiilefolatmetabolizmasiniengelleyen ilaglar
(valproik asit, trimetoprim gibi) konotrunkal defektler ile, antiepileptikilaclar tum kalp
defektleri ile baglantili bulunmuslardir(31,32).

Annedeki diyabet hastalig1 ¢ift c¢ikishh sag ventrikiil, fallot tetralojisi, biiylikdamar
transpozisyonu ve ventrikiiler septal defekti i¢ine alan konotrunkal defektlerleiliskilidir.
Annedeki  fenilketondiri,  romatoid  artrit ve  sistemik  lupus  eritematozus
gibikollajenvaskiilerhastaliklar,koagiilopativesferositozisgibihematolojikbozukluklar¢ocuklarigi
n konjenital kalp defekt riskini yiikselten diger hastaliklardir(33,34).

Anneningebeligininilk3ayindakizamik¢ikenfeksiyonuilekarsilasmisolmasi;kalp defektli
bir bebege sahip olmast icin yiiksek risk faktortidiir.
Digerviralenfeksiyonlardadogumsalkalpbozukluklarininolusmasinakatkidabulunabilirler(29).

Gebelikte kokain ve alkol kullanimi kalp defektlerinin olugmariskiniylkseltmektedir.
Ozellikle hamileliginde yiiksek oranda alkol kullanankadinlarin dogumlarmin 1000°de 49 gibi

bir oraninda eslik eden kalpmalformasyonlaribilinmektedir (35). Annedeki sigara kullanimi



trunkus arteriyozus,
patentduktusarteriyozusveatriyalseptaldefektgibikesinyapisaldefektlerinolusmasindadnemlioran

da risk faktori olarak gérinmektedir(36).

Tablo-2: Konjenital Kalp Hastaliklarinin Etyolojisinde Siipheli Veya BilinenRisk Faktorleri

Annenin saghgi veya hamilelikle ilgilifaktorler
Diisiik dogumtartisiStresliyagam
Insiilin bagimlidiyabetFenilketoniiri
Kollajen vaskiiler hastaliklar
Koagulopati veyasferositozis
Enfeksiyon (rubella, toksoplasmosis, Coxsackie B, Epstein-Barr,kabakulak)
Annenin ilackullanimi
TalidomidLityum
Folik asit antagonistleri
Antiepileptikilaclar
Annenin beslenmedurumu
Folik asit igeren multivitamin kullanma (diisiikrisk)
Her giin >10.000 U retinolalma
Cevresel
Trikloretilen, dikloretilen ile kontamine suicilmesi
Tehlikeli atik yerlere yakinyasama
Baziherbisidler
Annenin kotiiahskanhklar:
Agir alkolkullanimi
Sigaraigcmek

Kokain kullanmi




2.1.4. Konjenital Kalp Hastahiklarinin Siniflandirilmasi

Dogumsal kalp bozukluklar1 siyanotik ve asiyanotik olmak tizere ikigenis kategoride
siniflandirilmaktadir(37).

Asiyanotik dogumsal kalp lezyonlar1 sistemik arteriyel doygunlugununnormaloldugu
durumlardir. Bu lezyonlar voliim yiikiine sebep olan sol-sag santlilezyonlar(ventrikiil septum
defekti, atriyal septal defekt, patent duktus arteriyozus) ve
sagdaveyasoldabasingyiikiinenedenolanobstriiktiflezyonlar(aortstenozu,aortkoarktasyonu,pulm
oner stenoz)’dur.

Siyanozlu dogumsal kalp hastaliklarinda sistemik venoz kanin,
heniizakcigerlerdeoksijenlenmeden direkt olarak sistemik arteriyel dolagima karigsmasi sonucu
olusansag- sol sant mevcuttur. Sag-sol santin neden oldugu sistemik arteriyel
desatiirasyonunkliniksonucu siyanozdur. Bu hastaliklarda pulmoner kan akimi azalmisg
(fallottetralojisi,pulmoner atrezi, trikispid atrezisi, pulmoner stenoz ve ventrikil septum
defektiilebirlikte olan biiyilk arter transpozisyonu) veya artmis (biiyilk arter
transpozisyonu,trunkus arteriyozus, tek ventrikiil, total pulmoner vendz doniis anomalisi)

olabilir(Tablo3)(21,25).

Tablo-3: Konjenital Kalp HastaliklarininSiniflandirilmasi

Asiyanotik Konjenital KalpHastahiklar1 Siyanotik Konjenital KalpHastaliklar:

Sol-SagSanth Pulmoner Kan AkiniAzalmis
Ventrikuler septaldefekt Fallottetralojisi

Atriyal septaldefekt Pulmoneratrezi

Patent duktusarteriyozus TrikUspidatrezisi

Pulmoner stenoz ve ventrikil septum defekti ile
birlikte olan blyiik arter transpozisyonu

ObstruktifLezyonlar Pulmoner Kan AkimiArtmis
Aortstenozu Buyuk artertranspozisyonu
Aortkoarktasyonu Trunkusarteriyozus
Pulmonerstenoz Tekventrikal

Total pulmoner vendz doniisanomalisi




2.1.5. Siyanotik Olmayan Konjenital KalpHastaliklar:

2.1.5.1.Ventrikller SeptalDefekt

Ventrikiiler septal defekt (VSD) en sik goriilen konjenital kalp anomalisidir. Prevalansi
1000 canli dogumda 2.5’tir (38). Ventrikiiler septum membrandz ve miiskiiler septum olmak
iizere iki kistmdan olusur. Membrandz septum ¢esitli miktarlarda miiskiiler dokular1 da kapsar.
Bu defektlerin yaklasik %80’iperimembrandzdiir.Perimembrandz ve miiskiiler VSD’ler, yine
sag ventrikiilde acildiklar1 yone gore inlet, outlet ve trabekiiler alt gruplarina ayrilir (39,40).
Patofizyolojik olarak sol-sag santa bagli meydana gelen pulmoner akimin artmasi zamanla
pulmoner hipertansiyona neden olmaktadir. Pulmoner arter rezistansi sistemik basinci gectigi
zamanda Eisenmenger sendromu meydana gelmektedir. Klinik tablo olarak VSD’nin
blyiikliigli ve sol-sag sant miktarima gore hastalar semptomsuz olabildigi gibi,
semptomatikbirtabloylahattakalpyetmezligiylekarsimizagelebilirler. Semptomatik hastalarda;
dispne, cabuk yorulma, tekrarlayict pulmoner enfeksiyonlar, kalp yetmezligi, hemoptizi,
gelisme geriligi gorillr (41).

Fizik muayenede siddetli, hasin veya esici pansistolik tiftirlim maksimal olarak 3-4. sol
parasternal aralikta isitilir. Ikinci sesin pulmoner komponentinde sertlesme (6zellikle
mezokardiyak odakta) ve tril de tespit edilebilir. Akciger grafisinde biventrikuler blyume, sol
atriyal dilatasyon, pulmoner konjesyon, kardiyomegali EKG’de sol atriyal dilatasyon, sol
ventrikiiler veya biventrikiiler hipertrofi goriiliir. Tami ekokardiyografi ve kardiyak
kateterizasyonla konulur(41).

Tedavi:konjestif kalp yetmezligi KKY gelismis ise digoksin ve diiiretikler verilir.
Enfektif endokardit profilasisi onerilmelidir. Biiylime geriligi ve KKY medikal tedaviyle
dizelmiyorsa ilk 6 ay icinde opere edilmelidir. Medikal tedaviye cevap verenlerde cerrahi
ertelenebilir. 1 yasindan sonra Qp/Qs 2:1 veya iizerinde ise opere edilmelidir (42). Se¢ilmis

olgular septal okluderle kapatilabilir.



2.1.5.2. Atrial SeptalDefekt

Atrial septal defekt (ASD), sag ve sol atriyumlar arasindaki septumun tam olarak
kapanmamasi ile karakterize, sik goriilen bir dogumsal kalp hastaligidir. Sekundum ASD,
primum ASD, siniis venozus tipi ASD, patent foramen ovale, koroner siniis tipi ASD seklinde
olabilir (43). Infant ve ¢ocuklarda genellikle ASD asemtomatiktir. Sekundum ASD’ler
kadinlarda daha siktir. Oskiiltasyonla ii¢c 6nemli 6zelligi vardir(44).

1. Tipik genislemis ve sabit ciftlesmis ikinci kalpsesi,

2.1kinci sol interkostal aralikta isitilen yumusak sistolik biriifiiriim,

3.Sol alt sternal kenarda isitilen erken middiyastolikiifiiriim.

Akciger grafisinde, sag atriyum ve ventrikiilde genisleme, pulmoner arter dallarinda
artts, EKG’de sag aks sapmasi, sag ventrikiil hipertrofisi atrial fibrillayon ve atrial flatter
goriilebilir. Primum tipi ASD’de sol aks deviasyonu siktir. Ekokardiyografi ile tani1 konur.
Kateterizasyon ise daha ¢ok taninin dogrulanmasi i¢indir. Kan 6rneklerinde oksijenizasyon, sol
sag sant oran1 hesaplanir (41).

Tedavi: Cerrahi tamir, komplikasyonlarin daha ge¢ goriilmesi nedeniyle ilkokul ¢agina
kadar uzatilabilir. Defekt primer veya bir yama ile kapatilir. Giinlimiizde sekundum tip

ASD’lerde yaygin olarak septal okluderle defekt kapatilmaktadir (41).

2.1.5.3.Patent DuktusArteriyozus

Patent duktus arteriyozus (PDA); tiim kalp hastaliklar1 i¢inde %6-8 oranindadir. Diger
konjenital patolojilerle beraber olabilecegi gibi, rubella enfeksiyonu sonucu veya prematiirite
nedeniyle gelisebilir.

Prematiir infantlarda solunumsal problemlere ve konjestif kalp yetmezligine (KKY)
neden olabilir. Tasikardi, egzersiz dispnesi ve solunum yollar1 enfeksiyonu sik goriiliir.
Duktusun ¢apina ve sant miktarina gére pulmoner vaskiiler hastalik gelisebilir. Oskiiltasyonla
klasik devaml iifiiriim duyulur. Akciger grafisi genislemis pulmoner vaskiiler yapilar1 ortaya
koyar. EKG'de sol ventrikuler veya biventrikiler hipertrofi gorulir. Ekokardiyografi ile tam

konur. Kateterizasyon ile tan1 desteklenir akim ve oksijen saturasyonlar1 hesaplanir(39).



Tedavi: KKY varsa digoksin ve diiiretik verilmelidir. Pretermlere duktusun kapanmasi
icin indometazin verilebilir. Hastalara enfektif endokardit profilaksisi oOnerilmeli, duktus

ameliyatla veya kateter ile PDA’ya coil yerlestirilme seklinde kapatilabilir (39).

2.1.5.4. AortDarh@

Konjenital aort darligi (AD) wvalviiler, subvalviiler veya supravalviiler seviyelerde
goralebilir (45). AD erkeklerde 3:1 oraninda ve daha siktir. Cocukluk ¢agindaki KKH’lar1
icinde %35 oraninda goriiliir (41,46).

Hafif darligi olan olgularda genellikle semptom izlenmez. Semptomatik hastalarda
egzersizle yorgunluk, gogiis agrisi, bas donmesi, bayilma nadiren Oliim goriilebilir. 2.
interkostal aralikta tril palpe edilebilir, ciddi darliklarda nabiz basinct dardir, sistolik ejeksiyon
ifiiriimii, paradoksal ¢iftlesme ve dordiincii kalp sesi duyulabilir. Akciger grafisinde
kardiyomegali, EKG’de sol ventrikil hipertrofisi goralur. ST-T degisiklikleri ve WPW tipi
veya baska ileti bozukluklar olabilir. Doppler ekokardiyografi ile basing gradientindeki artis
hesaplanir. Aort darligi ile birlikte aort yetmezliginin olup olmadigt degerlendirilir.
Kateterizasyonda sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu gorulebilir(41).

Tedavi: Sistolik basing gradiyenti>75 mmHg olanlarda veya efektif kapak alani 0.5
cm2/m2 altina inerse operasyon diisiiniilebilir. Hafif darliklar (gradiyenti<30 mmHg) hayat
boyunca ilerlemez. Sistolik ejeksiyon gradiyenti 50-75 mmHg ise cerrahi tartismalidir. Ancak
semptomatik olanlarda (gogiis agrisi, senkop) subvalviiler veya supravalviiler tiplerde
gradiyent 50 mmHg veya daha fazla ise cerrahi diisliniiliir. Balon valviiloplasti i¢in basing farki

40-50 mmHg veya ST-T degisikligi yeterli bir endikasyondur(41).

2.1.5.5. AortKoarktasyonu

Aort koarktasyonu (AK), aortun konjenital darligidir ve tiim KKH’larinin %S5'ini
olusturur. Darlik %98 oraninda sol subklavian arterin arcus aortadan ¢ikis yerinin hemen
distalinde ve duktus arteriyozusun aortaya girdigi yerin tam karsisindadir. Bu yilizden
jukstaduktal koarktasyon adini alir. Daha az siklikta koarktasyon, ¢ikan aorta veya abdominal
aorta gibi baska lokalizasyonlarda da goriilebilir. Erkeklerde kadinlara oranla 3 kat daha fazla
gorulir (39,47,48). Preduktal (infantil) koarktasyon; tipinde lezyon duktustan dncedir. Bu tip
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koarktasyonda duktus hemen daima agiktir. Postduktal (erigskin) koarktasyon; tipinde ise darlik
sol subklavian arterin ayrildigi noktanin distalinde ve duktusun aortaya baglandig1 seviyededir.
Biitiin aort koarktasyonlarinin yaklasik %75’ini olusturur. AK’lu olgularin %46°da aort kapagi
bikiispittir. Ayrica bu hastalarda sik goriilen diger anomalilerin basinda arcus aortanin tiibiiler
hipoplazisi, PDA ve VSD gelir(49).

Hipertansiyon, sol kalp yetmezligi ve alt ekstremite perfiizyon bozuklugu, efor dispnesi,
basagrisi, burun kanamasi, ¢abuk yorulma gibi semptomlar1 vardir. Fizik muayenede sicak el-
soguk ayak bulgusu saptanabilir. Karotid arterlerde belirgin ve sigrayici nabiz palpe edilirken,
alt ekstremite nabizlar1 zayif ve gecikmelidir. Ust ve alt ekstremiteler arasinda sistolik kan
basinci farki 20 mmHg’dan fazladir. Dinamik sol ventrikiil apeks vurular1 palpe edilir. En iyi
sirtta, interskapular alanda duyulan sistolik bir {ifiirim vardir. Ayrica gogiis 6n duvarinda
kollateraller olabilir ve bunlara bagli devamli bir Giflirim duyulabilir. Siit ¢ocuklarinda ilave
kalp defektleri ve kalp yetersizligi varsa, akciger grafisinde pasif konjesyon ve kardiyomegali
goriiliir. Daha biiyiik cocuklarda goriiniim normaldir. 20 yasindan biiyiiklerde kalpte hafif veya
orta derecede biiylime siktir. Gelismis kollaterallerin kostalarin alt kenarini erozyona ugratarak
centikler olusturdugu goriiliir. Baryumlu 6zofagus grafisinde koarktasyona ugramis segmentin
0zofagusta olusturdugu iz ile poststenotik dilatasyonun izi (E) harfi seklinde goriiliir. EKG
cogu kez normaldir. Yenidogan ve siit cocugunda sag ventrikiil yliklenme bulgulari, biiyiik
cocuklarda ise sol ventrikiil hipertrofisi vardir(41).

Tedavi: Enfektif endokardit profilaksisi, varsa kalp yetmezliginin tedavisi gerekir.
Asemptomatik ¢ocuklarda ameliyat en ge¢ okul doneminden 6nce yapilmalidir. Semptomatik

olan hastalara balon anjiyoplasti veya derhal cerrahi tedavi uygulanmalidir (41).

2.1.5.6.PulmonerDarhk

Pulmoner darlik (PD), KKH’larinin yaklasik %7-12’sini olusturur. Sag ventrikiil ¢ikis
yolu obstriikksiyonunun en sik nedenidir. Darlik valviiler, subvalviiler (infundibuler) veya
supravalviiler olabilir (41). Darlik hafif ise ¢ocuklar asemptomatik, orta derecede darlik varsa
efor dispnesi ve yorgunluk olur. Agir darlikta da, KKY go6giis agrist ve tasipne goriliir. S2
genis ve ¢ift olabilir. Sistolik ejeksiyon {ifiirlimii ve S4 duyulabilir. Akciger grafisinde

pulmoner vaskiilarite azligi, EKG’de sag aks sapmasi, sivri ve dar P dalgalar goriilebilir (41).
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Tedavi: Asemptomatik ve sag ventrikiil sistolik basinct 70 mmHg'y1 asanlarda veya
kapak gradiyenti 70 mmHg'y1 asanlarda elektif girisimsel tedavi (balon valvotomi veya cerrahi
kapak onarimi/infundibuler myomektomi) uygulanmali, kritik darligi olan yenidoganlarda
PGE-1 inflizyonuyla duktus arteriyozusun agik kalmasi saglanmalidir. Enfektif endokardit
profilaksisi (cerrahi sonrasinda da) verilmelidir. Balon valviiloplasti basarisiz olursa cerrahi

yapilir (41).

2.1.6. Siyanotik Konjenital KalpHastaliklar

2.1.6.1. Fallot Tetralojisi

Fallot tetralojisi bir yasindan sonra en sik goriilen siyanotik konjenital kalp hastaligidir.
Karakteristik 6zellikleri, genis yapida VSD, sag ventrikiil ¢ikim yolu darligi, ata biner tarzda
dekstrapozisyonlu aorta ve sag ventrikiil hipertrofisi seklindedir. Eger bunlarla birlikte ASD’de
varsa Fallot pentalojisi de denmektedir (49).

Hastalarin ¢ok kiigiik bir boliimii asemptomatikdir. Cogunlukla degisik derecelerde
gelisme geriligi, siyanoz, ¢omak parmak, egzersiz dispnesi, ¢abuk yorulma, ¢dmelme ve
hipoksi hecmeleri goriiliir. Tipik ¢comak parmak 6 ayliktan 6nce goriilmez. Hipoksi hecmeleri
disinda, istirahatteki ¢ocukta tasikardi ve tasipne olmaz, kalp yetmezligi nadir gelisir. Sol orta
sternum sinirinda sistolik bir tril palpe edilebilir. Aorta kaynakli ejeksiyon klik isitilebilir. 2.
kalp sesi sadece aortik komponente ait olarak tek isitilir. Pulmoner kapaktan kaynaklanan 3-
5/6 siddetinde sistolik ejeksiyon iifiirimii sternumun sol kenarinda 2—4. interkostal araliklar
arasindadir ve sol omuza yayilir. Sag ventrikiil ¢ikis yolu darligi arttik¢a iiftiriim hafifler ve
kisalir. Yenidoganlarda pulmoner atrezi ile birlikte olan Fallot tetralojisinde, mevcut PDA
nedeniyle nadiren siirekli iifiiriim alinabilir (39).

Akciger grafisinde damarlanma az, pulmoner konus belirsizdir. Apeks sola ve yukari
kalkiktir. Bu goriiniim tahta pabug (sabot) goriiniimii olarak tanimlanir. EKG’de sag ventrikiil
yiikklenme bulgular1 ve sag ventrikiil hipertrofisi gozlenir. Doppler yontemiyle pulmoner basing
farki degerlendirilebilir. Klinik, EKG ve ekokardiografi ile ¢ok kesin karar verilemeyen veya
ek bilgi istenilen durumlarda kalp kateterizasyonu ve anjiyografi yapilir (41).

Siyanozu ciddi olanlarda gelisme geriligi goriilebilir, hipoksik nodbetler gelisebilir.

Siyanoza sekonder polisitemi meydana gelir. Demir eksikligi anemisi yoniinden hastalarin
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izlenmesi gerekir. Subakut bakteriyel endokardit nadir bir komplikasyondur. Beyin apsesi ve
serebrovaskiiler olaylar seyrek olmakla beraber olusabilir. Pihtilasma bozuklugu uzun siiren
siyanozun, gec¢ bir komplikasyonudur. Ameliyat yapilamayan vakalarin ¢ok biiyiik bir bolimii
hipoksi ve enfektif endokardit gibi nedenlerle cocukluk yillarinda kaybedilir (41).

Tedavi: Siyanozu ¢ok siddetli olan bir yenidoganda prostaglandin E1 uygulanmasi
cerrahi yapilana kadar duktusun ag¢ik tutulmasi i¢in yararl olacaktir. Hematokrit ve hemoglobin
takip edilmeli ve demir eksikligi anemisi, dehidratasyona ve olasilikla trombolitik
komplikasyonlara neden olan ates veya baska hastaliklar acilen tedavi edilmelidir. Bir
infanttaki  hipoksik ataklar baslangicta diz-goglis pozisyonuna getirilerek, yiiksek
konsantrasyonda oksijen ve morfin siilfat uygulanarak tedavi edilmelidir. Eger asidoz varsa ve
hemen duzelmiyorsa intravendz sodyum bikarbonat ve bir alfa-adrenerjik agonist verilmelidir.
Hipoksik ataklarin 6nlenmesinde propranolol yararli olabilir. Fallot tetralojisinde dijital
preparatlarinin ve diiiretiklerin yeri ve yarar1 yoktur. Ozellikle sistemik pulmoner arter santi
olanlarda bakteriyel endokardit ciddi bir komplikasyondur. Beyin apsesi gelisebilir. Erken tani
ve 1yi tedavi sekel olasiligini azaltir. Siyanotik nobetleri olan olgularda derhal cerrahi, uygun
olan olgularda 1 yasindan sonra cerrahi tedavi uygulanmalidir. Cerrahi tedavi tam ve kiiratif

olarak bir seferde yapilir(39).

2.1.6.2.PulmonerAtrezi

Pulmoner atrezi, ventrikiler septal defekt veya intakt ventrikiler septumla birlikte
goralebilen, nadir ancak morfolojik 6zellikleri ¢cok degisken olabilen kompleks bir konjenital
kalp anomalisidir (50). Pulmoner atrezi ve VSD birlikteliginde sag ventrikiil ¢ikis1 tiimiiyle
aortaya olur. Pulmoner kan akimi PDA veya bronsiyal kollateral dolasimla gercgeklesir.
Pulmoner atrezi ve normal ventrikil septumu nadir goriiliir. Sag ventrikiil belirgin sekilde
hipoplastiktir. Sag atriyum basinci ylikselir ve kan foramen ovale yolu ile sol atriyuma geger.
Burada pulmoner vendz kanla birleserek sol ventrikiil ve aortaya pompalanir. Pulmoner akimin
tek yolu PDA’dir(50).

Ciddi siyanoz ve solunum sikintisi vardir. 2. kalp sesi tek ve siddetlidir. Tim
prekordiyumda PDA veya bronsiyal kollateral dolasima bagli devamli iifiiriim duyulabilir.
Pulmoner atrezi ve ventrikiil septumu normal olan yenidogan bebeklerde duktus arteriyozusun

kapanmaya bagsladig1 ilk saatler ya da gilinlerde siyanoz belirginlesir. Tedavi edilmezse
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hastalarin ¢ogu kaybedilir. Akciger grafisinde pulmoner atrezi ve VSD’de pulmoner kan
akiminin derecesi ile degisiklik gostermek iizere kalp kiigiik veya ¢ok genistir. Saglam
ventrikiil septumu ve pulmoner atrezide akciger vaskiilaritesi azalmig, kalp boyutu degisik
boyutlardadir (41). EKG’de VSD ile olan pulmoner atrezide sag ventrikiil hipertrofi bulgulari;
sag atriyal genisleme, sol ventrikiil Ustiinliigii veya hipertrofisi saptanir (41). Ekokardiografi
taniya yardimcidir, kalp kateterizasyonuyla kesin tanikonulur.

Tedavi: Tedavide amag oncelikle duktusu agik tutmaktir. Bu nedenle cerrahi girisime
kadar prostaglandin E1 infiizyonu yapilmalidir (39). VSD ile olan pulmoner atrezili olgularin
tedavisinde, uygun olgularda transkateter valvotomi veya valviloplasti cerrahiye tercih
edilebilecek gilivenli ve etkili bir girisimdir.

Buna karsin sag ventrikiil esnekligindeki yetersizlik nedeniyle sag atriyum kaninin
bliylik kismi1 sol atriyuma yonlendigi i¢in, olgularin ¢ogunda aort ve pulmoner arter arasinda

yapay bir baglantinin (6rn, Blalock-Taussig sant1) yapilmasi gerekir(41,46).

2.1.6.3. TrikuspidAtrezisi

Trikiispit kapak tamamen kapalidir ve sag atriyumla sag ventrikiil arasinda hi¢ bir
baglant1 yoktur. Sistemik vendz doniisiin tek gecis yolu genelde genis bir foramen ovaledir.
Siklikla ASD, VSD, PDA gibi defektlerle beraberdir. Siyanoz siddetlidir, tagipne ve hipoksik
hecmeler siktir. Akciger grafisinde kardiyomegali, EKG’de sol aks sapmasi, sag atriyum
hipertrofisi ve sol ventrikil hipertrofisi gorulir (39).

Tedavi: Hastaya oksijen, asidoz varsa bikarbonat tedavisi ile suportif tedavi yapilirken
yeterli ASD yoksa acilen septostomi uygulanir. VSD yoksa veya kii¢iik ise hastanin yasamasi
PDA’ya bagimlidir. Bu durumda PGE]1 infiizyonu ve ardindan hemen sant ameliyat1 gerekir.
Bu tip paliyatif yontemlerle yasatilan hastada bir ka¢ sene icinde diizeltici ameliyatlar

uygulanir(39).

2.1.6.4. Buyuk ArterTranspozisyonu

Yaklagik 4500 canli dogumda bir goriilen, sistemik ve pulmoner dolasimlarin seri halde
sirmeyip, iki ayr1 paralel dolasimin oldugu biliyiik arter transpozisyonun da (BAT)

ventrikiilden atilan kanin c¢ok biiyiikk kismi ayni ventrikiile doner. Pulmoner dolasimdan
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sistemik dolasima gecen kan miktari, anatomik sol-sag sant1 ve efektif sistemik kan akiminin
diizeyini belirler. Sistemik dolasimdan pulmoner dolasima gecen kan miktar1 da efektif
pulmoner akimini belirler. Dolagimlar arasi1 karistm miktar1 ve pulmoner/sistemik akim orani
hastanin klinik agirligini belirler. Hastalarin %40’inda VSD ile karisim saglanirken ventrikiiler
septumun intakt olmasi halinde foramen ovale, ASD, PDA ile ¢ok az diizeyde sant saglanir,
birinin olmamasi yasamla bagdasmaz(39).

Basit BAT (ASD, VSD yok); dogumdan sonra belirgin siyanoz, solunum sikintisi,
asidoz baslar ve miidahele edilmeyen bebekler ilk giinler veya haftalar i¢inde kaybedilir.
Ufiriim yoktur veya hafiftir.

BAT+VSD,; siyanoz hafiftir, aglarken belirginlesir. Klinik bulgular daha hafiftir, ancak
kalp yetersizligi bulgular1 bagladiginda semptom verdiginden, tani konulmasi aylarca
gecikebilir. Ufiiriim genelde duyulmaz, akciger grafisinde kalp biiyiik, yan yatmis yumurta
seklinde, iist mediasten dar, akciger vaskiilaritesi normaldir veya artmistir. EKG’de bulgu
vermez. Fizyolojik sag aks deviasyonu ve sag ventrikiil hipertrofisi vardir (bunlar yenidogan
icin zaten normal bulgulardir). Siit cocuklugunda sag atriyal ve ventrikiiler hipertrofi
belirgindir. Ekokardiografi kesin, noninvazif ve en hizli tan1 yontemidir. Kalp kateterizasyonu
ve anjiyografi genellikle tedavi amacli balon atriyal septostomi i¢in yapilir(39).

Tedavi: Intakt ventrikiiler septumlu hastalarda yetersiz Pa02 (<20mmHg) ve yiiksek
PaCO2, asidoz, hipotansiyon sikdir. Bu hastalarda Duktal diizeyde karisim saglanmasi i¢in
PGE1 verilmelidir. Cerrahi olarak Arteriyel Switch (Jatene) ameliyati tercih edilmektedir.
Erken tan1 konulabilmis hastalarda ilk 2 hafta iginde ameliyat yapilabilir (39).

2.1.6.5.Total Pulmoner Venoz DoniisAnomalisi

Pulmoner venlerin sag atriyuma bosaldigi bu anomalide ciddi hipoksi vardir. Pulmoner
venlerin kalbe baglandiklar1 yere gore suprakardiyak, kardiyak, infrakardiyak olmak iizere ii¢
tipi vardir. Ayrica ikisi bir arada olabilir. Suprakardiyak tip (%50); vena kava superiora agilir.
Kardiyak tip (%25); koroner siniise veya dogrudan sag atriyuma acilir. Infrakardiyak tip (%20);
ana pulmoner ven kalbin arkasindan asag1 dogru iner, diyafragmay1 da gecerek portal sisteme
acilir, buradan da vena kava inferiora acilir. Miks tip (%5); iki tip ayn1 anda gorilebilir. Hemen
hemen hepsinde atrial sag-sol sant vardir. Vakalarin yaklasik 1/3’tinde PDA, VSD, aortik ark

anomalileri bulunabilir (39).
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Klinik durum drene olan anormal vendz yapisinin obstriiksiyonlu olup olmamasina
baglhdir. Obstriiksiyon yoksa sag atrial ve ventrikiiler hacim yiiklenmesi ve interatrial sag sol-
sant olur. Klinik bulgular ¢ok agir olmayip 5-6 aydan sonra ortaya c¢ikar. Siyanoz, takipne
KKY bulgulart ve PH bulgular1 vardir. Obstriiksiyonlu tiplerde ise ilk hafta i¢inde agir
solunum yetmezligi, hipoksemi, pulmoner hipertansiyon (PH) gelisir ve hastalar ilk haftalarda
kaybedilir. Akciger grafisinde kardiyomegali, Tip 1’de ana pulmoner ven sol iistte, genislemis
vena cava sliperior ise sag iistte mediasten goriintiisiinii genislettiginden kardan adam veya 8
goriintiisi gozlemlenir. Tip 3 ise akciger 6demine yol agtigindan respiratuar distress sendromu

benzeri goriintii verir ve klinik bulgular1 da benzediginden yanlis taniya yol agabilir (39).

2.1.6.6. TrunkusArteriyosus

Ventrikillerden koroner, pulmoner ve sistemik dolasimlari besleyen tek bir damar
cikmasidir. Trunkal kok dekstropozedir yani interventrikiiler septuma ata biner tarzda oturur.
Pulmoner arter genellikle tekbir kok veya yandan iki damar seklinde ¢ikar. Klinik pulmoner
akim miktarina ve trunkal kapak yetersizligi derecesine baglidir (42).

KKY, cabuk yorulma, dispne, sik pulmoner enfeksiyon, biliylime gelisme geriligi ile
birlikte hizla PH ve Eisenmenger sendromu gelisir, hasta genellikle ilk yas icinde kaybedilir.
Siyanoz hafif veya yoktur, kalp buyuk, prekordiyum belirgin, S2 sert ve tek, sistolik ejeksiyon
tfiiriimii ve ejeksiyon kligi duyulur. Pulmoner darlik (PD) varsa pulmoner akim azalmistir,
siyanoz vardir ve giderek artar. Polisitemi ve ¢omak parmak eslik eder. Akciger grafisinde
kardiyomegali, artmis pulmoner vaskiilarizasyon, sag arkus aorta goriilir. EKG’de sag
ventrikdl hipertrofi ya da kombine hipertrofi gorulir(42).

Tedavi: Tim ameliyat edilemeyen vakalarin %75’1 ilk 3-12 ay iginde kaybedilir.
Cerrahi girisim ilk 3-4 ay icinde yapilmalidir. PD varsa Fallot tetralojisine benzer klinik

bulgular ile erigkin ¢aga kadar yasayabilirler.

2.1.6.7. TekVentrikul

Tek ventrikiil, mitral ve trikiispid kapaklarin ya da ortak atriyoventrikiiler kapagin tek
bir ventrikiile ac¢ildig1 anomalidir (41). Hastalar ventrikiil tipi, atriyoventrikiiler kapaklarin

durumu, blyik damar patolojileri yoninden incelenir. Sol ventrikil tipi %65-78 vakada
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izlenirken, %10-15 vakada sag ventrikil tipi izlenir. %10-20 vakada hem sag hem sol
ventrikiil Ozelligi gosteren ventrikiil tipi saptanir. Hastalarin biiylik bir kisminda biiyiik
arterlerin malpozisyonu, nadir hastada normal ventrikiil biliyiik arter iliskisi gozlenir. Tek
ventrikiillii hastalarda ventrikiil sistolik fonksiyonu, hem pulmoner hem de sistemik dolagimi1
saglar. Baslangicta normal olan ventrikiil fonksiyonu, basing, voliim yilikii ve eslik eden
patolojilerin etkisiyle bozulur(51).

Tek ventrikiillii hastalarda en 6nemli semptom, dogumdan sonra izlenen siyanozdur.
Bunun yaninda ilerleyen donemlerde, senkop, biiyiime geriligi, egzersiz intolerans: gibi
nonspesifik yakinmalar da izlenebilir. Pulmoner darligin olmadigi vakalarda, hafif siyanoz
vardir. 2. kalp sesi siddetli ve dar ¢ift isitilir. 3. kalp sesi ve kisa middiyastolik rulman duyulur
(39,52). Akciger grafisinde pulmoner kan akiminin arttigt durumlarda kardiyomegali ve
pulmoner vaskiilarite artmistir. Pulmoner kan akimi normal veya azalmis oldugu vakalarda
kalp boyutlar1 normal ve pulmoner vaskiilarite normal veya azalmistir (53). EKG’de alisilmigin
disinda tiim prekordiyal derivasyonlarda benzer QRS kompleksleri ile ventrikller hipertrofi
paterni ve anormal Q dalgalar1 gozlenir. 1. veya 2. Derecede AV blok olabilir. Aritmiler
meydana gelebilir (53). Ekokardiyografi tam1 koydururken, kalp kateterizasyonu ve
anjiyokardiyografi kompleks malformasyonlar1 géstermek igin gerekebilir (39).

Tedavi: Anatomik 6zellikler dikkate alinarak yapilan takip calismalarinda; ¢ift girisli
sol ventrikiil, biiylik arter transpozisyonu ve hafif derecede pulmoner darlik varliginda
prognozun daha iyi oldugu bulunmustur (51,53). Vakalarin hemen yaris1 ilk yas icinde
kaybedilir. Tibbi tedavi olarak kalp yetersizligi tedavisi uygulanir. Hastalara mutlak sekilde
enfektif endokardit profilaksisi yapilir. Aortopulmoner sant, pulmoner artere band
yerlestirilmesi anatomik yapiya gore uygulanacak palyatif girisimlerdir. Diizeltici cerrahi
yontemler olarak, ventrikiiler septasyon, Fontan operasyonu ve modifikasyonlar
gerceklestirilmektedir. Fontan ameliyat1 ile sag atriyumdan pulmoner artere kan akimi saglanir.

Burada ventrikiil yalnizca aorta kan génderir (39,51).

2.1.6.8.Diger KalpAnomalileri

Cok farkli dogumsal kalp bozukluklar1 olabilir. Kalbin tiim damarlari, boliimleri,

kapaklar1 ile ilgili bozukluklar goriilebilir. Kalbin sagda, solda veya farkli yerlesimleri

17



goralebilir. Tim bu bozukluklarin %90"1ndan fazlasi bir veya birka¢ operasyonla diizeltilebilir.

Ameliyattan sonrasi hastalarda normal veya normale yakin bir yasam saglanabilir.

2.2. Aterosklerozis

Ateroskleroz, gelismis toplumlarda morbidite ve mortalitenin endnemli nedenidir.
Genel tahminlere gore 2020 yilina kadar kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)veozellikle
ateroskleroz, toplam hastalik yiikiiniin en 6nemli sebebi olmaya devam edecektir (54). 2020
yilinda Diinya Saglik Orgiitii’niin hazirladigi yasami kisitlayan éndegelen nedenler listesinde
koroner arter hastaliklar1 (KAH)birinci, inme dordiincii siray1 alacaktir. KVH’lartim diinyada
epidemik olmaya baglamistir; aterogenez ve siklikla eklenen tromboz,altta yatan en sik

nedenlerdir(55).

2.2.1. Tanim

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre disimaddeleri degisik
oranlarda igeren intimal plaklara bagli olarak, ilerleyici arteriyel darlikve tikanmalara neden
olan arterlerin esneklik ve antitrombotikézelliklerinin bozulmasina yol agan hastaliga
ateroskleroz denir. Ateroskleroz nedenleritespit edilip tedavi edilebildigi takdirde
durdurulabilen veya geriletilebilenmultifaktéryel, morbid ve mortal, sadece koroner damarlar

degil tum arteryel yapilarietkileyen sistemik bir hastaliktir(56).

2.2.2. Patogenezi

Aterosklerozun patogenezi lokal vaskiler hasar, enflamasyon, oksidatif stresve vaskiiler
kalsifikasyonu igerir. Aterosklerozun ge¢ basamaklari i¢in belirginolan vaskiiler kalsifikasyon,
vaskiler duvardaki mineral birikimine yol acandejeneratif bir siire¢ olarak kabul edilmistir.
Bununla birlikte aterosklerozun erkenasamalarinda ve olusumunda vaskiiler kalsifikasyonu
tanimlayan  yeni  ¢aligmalar,kardiyovaskiiler ~ hastaliklardaki ~ klinik ~ olaylar ile
iliskilendirmistir(57).

Aterosklerotik sureci hangi olay veya olaylar dizisininbaslattigi bilinmemektedir.

Aterosklerozda en erken patolojik bulgu yagl izler (fattystreak) olup, daha sonra bu bdlgelerde
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fibroz plaklar gelisir. Komplikasyonlardansorumlu olan esas lezyonlar bu plaklardir.
Aterosklerotik plaklardakibaglica komplikasyonlar; trombiis gelisimine yol acan fissiir,
ulserasyon,endotel disfonksiyonu, anevrizma ve sekonder kalsifikasyon gelisimidir.
Bunlarabagli olarak ilgili damarin besledigi organ ve dokularda akut veya kronik
iskemikhastalik ve fonksiyon bozukluklar1 gelisir(56).

Aterosklerozun gelisim evreleri ve tipleri Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA )tarafindan 1995
yilinda Tablo 4’de 6zetlendigi gibi yapilmistir.

Tablo-4: Aterosklerozun Patolojik Lezyon Tipleri Veya GelisimEvreleri

Plaktipi Plakkarakteristigi Mliskili kliniksendrom
1- intimalkalinlasma Kopiikhicrelerinin infiltrasyonu Asemptomatik
2- Yagligizgilenme  Infiltre makrofaj vediiz kas Asemptomatik

hicrelerinin icindelipid birikimi

3-Preaterom Ekstraseluler lipidbirikimi ve bag Asemptomatik
dokusuartisi
4-Ateroma Genis ekstraseliilerintimal lipid Genellikleasemptomatik,

¢ekirdegi;makrofaj, kopiik hiicresi veT stabil anjina ilebirlikte
hicreleriniigeren inflamatuarhicre olabilir
infiltrasyonu

5-Fibroaterom Fibroz tabakaliaterom Lipid Stabil anjinapektoris veya
¢ekirdegindeyaygin Asemptomatik
kalsifikasyonbulunan aterom
Fibroz ateromveya organize
muraltrombus

6- Komplikelezyon iIntramuralhemoraji ve/veya Akut koronersendromlar
trombus olan, yirtilmistip IV veya veyaasemptomatik
Vlezyon lezyonunprogresyonu
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Ateroskleroz OlusumHipotezleri

Ateroskleroz gelisimiyle iliskili kompleks olaylar1 aciklamak icin tg¢farkli hipotez
ortaya atilmigtir (56).Bunlar;

1) Hasara yanithipotezi

2) Tutulmaya (retantion) yanithipotezi

3) Oksidatif modifikasyonhipotezi

1) Hasara Yamit Hipotezi:Bugiin hala aterosklerotik siirecin nasil basladigitam olarak
anlagilamamistir. Bu anlamda en fazla kabul gbéren gorlis Rosstarafindan
ortayaatilanhasaratepki(“responsetoinjury”)hipotezidir.Buhipotezdeanahtar ~ olay  endotel
hasaridir (58). Endotel hasari, normal vaskiiler 6zellikleri degistirenbir takim kompansatuvar
cevaplara yol acar. Ornegin, hasar, 16kosit vetrombositlerin endotele adezyonunu arttirir ve
lokal vaskiiler antikoagulan c¢evreyi prokoagiilanbir ¢evreye doniistiiriir. Toplanan l6kosit ve
trombositler, sitokin, vazoaktif ajanlarve biiyiime faktorlerini salgilarlar ve intima igerisine diiz
kas hiicre migrasyonunuve onlarin proliferasyonu ile karakterize olan inflamatuvar cevabi
arttirirlar(56).

Inflamatuvar cevabin bir diger komponenti arter duvari igerisinemakrofajlarmn
toplanmasidir. Bu makrofajlar LDL partiklllerinialarak
icilipiddolukdpiikhiicreleriniolustururlar. Lipidbirikimivekopiikhiicreolusum siireci inflamatuvar
cevapla devam eder. Siiregelen inflamasyon olayini,sitokin, biiyiime faktorleri ve proteolitik
enzimlerin salmimi ile birlikte olan hiicreselnekroz izler. Lezyonun otokatalitik olarak

genislemesiyle lezyon liimene dogru ilerlerve sonunda kan akimini bozar(56).
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Sekil-1: Hasara yanit hipotezi (59)(A: Artmigsendotel gegirgenligi ve subendotel araligimalLDL
birikimi.Endotele I6kosit adezyonu ve transmigrasyonu B: T hicre aktivasyonu, l6kosit
adezyonu,trombosit adezyon ve agregasyonu ile kopiik hiicreolusumu C:Siiregelen makrofaj birikimi,

fibroz kapsiil olusumu ve lezyonun merkezininnekrozu) (58)

2) Retansiyona Yanit Hipotezi: Bu hipoteze g0re aterosklerozu baslatanolay
lipoprotein retansiyonudur. Arter duvarina lipoprotein retansiyonu,ekstraselliller matriks
komponentleriyle siki olarak baglantili gibi goriinmektedir.Ozellikle, apolipoprotein B-100
igeren lipoproteinlerin, damar duvarmabirikiminin inflamatuvar kaskad:r tetikledigi

distintilmektedir (56). Sekil 2’de retansiyonayanit hipoteziézetlenmistir.
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Sekil-2: Retansiyona Yanit Hipotezi(59)

Lipoprotein sekresyonu ve lipoliz 2. Arteregecis 3.Baglanma ve tutulma 4.Atilma
(efflux)5.Birikme 6.Kemotaksis 7. Adezyon molekullerinin ekspresyonu8. Eklenme 9.Damar
disina  atilmalO.Farklilasmall.Modifiye LDL’nin igeri alinmast 12.K&pilik hiicre
olusumul3.Vaskiiler diiz kas hiicreproliferasyonu

3) Oksidatif modifikasyon hipotezi: Aterosklerozda oksidatifmodifikasyon hipotezi,
kiiltiire makrofajlarin Ox-LDL varliginda lipit yiiklii hiicrelere doniistiigi goriisii ile ortaya
c¢ikmistir  (60).Modifiye LDL’nin in vitro diz kas hicresi ve endotel hicrelerinde
monositkemotaktik protein-1’in sentezini arttirdigi gosterilmistir. Ox-LDL, monosit ve
lenfositlerigin kemotaktiktir ve Ox-LDL’nin diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunuuyardigi
gosterilmistir (61,62). Ox-LDL, makrofajlar tarafindan kopilik hiicre olusumuicin daha hizli
oranda alimmaktadir. Ayrica, OX-LDL endotelyal hiicreler gibi birtakim hiicrelere
sitotoksiktir(63).

Sekil 3’de oksidatif modifikasyondzetlenmistir.
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RiskFaktorleri

Ulusal Kolesterol Egitim Programi’nin (NCEP) 2001°de yayinlanan III.Yetiskin Tedavi
Panelinde (ATP I1), KAHrisk faktorleri asagida 6zetlendigisekilde siniflandirilmistir(64).

Koroner Arter Hastalhigi Risk Faktorleri (NCEP ATPIII)

1. LipidRiskFaktorleriLDLvetrigliseridyiiksekligi,Highdensitylipoprotein

diistiklugii, aterojenikdislipidemi

2. Nonlipid Risk Faktorleri

A) Modifiye Edilebilen RiskFaktorleri

o HT

e Sigaraicimi
e DM

e Obezite

e Fizikselinaktivite
e Aterojenikdiyet

e Trombojenik/ hemostatikdurum

B) Modifiye edilemeyen riskfaktorleri

e Yas
e Erkekcinsiyet
e Ailede erken yasta koroner kalp hastalig1 6ykiisii

e Etnikgrup(zenciler)

(HDL)
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Koroner Arter Hastaligi i¢cin Bagimsiz Risk Faktorleri NCEP ATPIII)

e Yas (erkeklerde > 45, kadinlarda >55)

e Ailede erken yasta koroner kalp hastalig1 oykiisii(erkek<55,kadin<65)
e Sigaraicimi

e HT ( Kan basinc1 >140/90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi)
e Diistiik HDL kolesterol diizeyi ( HDL <40 mg/dl)

e Yiiksek LDL kolesterol diizeyi ( LDL >130 mg/dl)

Bu risk faktorlerine yeni tespit edilmis bazi faktorler de eklenmistir. Yenirisk faktorleri;
Apolipoprotein B, Apolipoprotein A-1, homosistein, Ox-LDL,trigliserid, trigliseridten zengin
lipoprotein kalintilari, bozulmus aglik glukozuolarak belirlenmistir(65).

HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda bir risk faktorii ¢ikarilir. CiinkiiHDL
kolesterol yiiksekligi KAH riskini azaltir. DM varligi, KAH risk esdegeriolarak degerlendirilir.

2.2.3. Diisiik Dansiteli Lipoprotein (LDL)

Plazmadaki asil kolesterol tasiyici partikildir. LDL % 80 lipid ve % 20
proteindenolusur. Protein igeriginin artmasi nedeniyle partikiil ¢ap1 diiser (22-28.5 nm) ve
dansite artar (1.019- 1.063 gr/ml). Elektroforezde B-fraksiyonu icinde goc eder (66,67). Lipid
iceriginin%47’sini kolesterol, %23’{linl fosfolipid ve %9’unu TG olusturur. Kolesterol igerigi
en yiiksek olan lipoprotein olup, asil apoproteini apo B-100’dur. Her LDL partikilu bir
molekil apo B-100 igerir. Dolayistyla plazmadaki 6l¢iimii aterojenik lipoprotein partikiillerinin
bir 6lciitd olup, aterosklerozun gdstergesi olarak kabul edilmektedir (66,67). LDL tim dokulara
kolesterolii tasiyan asil lipoproteindir. LDL-kolesterol, total plazma kolesteroliiniin yaklasik
2/3’tinii olusturur. Cok diisiik yogunluklu lipoprotein’nin (VLDL) 6nce ara yogunluklu
lipoproteine (IDL), sonra da LDL’ye doniismesiyle partikiiliin plazmada kalma siiresi
birkagsaatten 2,5 giine ¢ikar. Uzun Omiirlii bir partikiil olmas1 LDL’nin dokular i¢in kolesterol
kaynagi olarak islev gérmesini saglar (68,69). LDL’ nin hiicre i¢ine alinmasi reseptor araciligi
ile gerceklesen endositoz ile saglanir. LDL aliminin %65°1 karaciger tarafindan bu mekanizma
ile gergeklestirilir. Plazma LDL konsantrasyonunun yiikselmesiyle hiicreler daha fazla

miktarda LDL’yi hiicre i¢ine alirlar (67). Dolasimdaki makrofajlar, ylksek diizeyde ¢opci
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reseptOr aktivitesine sahiptirler. Bu reseptorler, kimyasal olarak degisiklige ugramis LDL’nin

endositozuna aracilik edebilir (70).

2.2.4. YUksek Dansiteli Lipoprotein (HDL)

En kuclik molekulll, en yiiksek oranda protein iceren lipoproteindir. %50’si protein,
%30’u fosfolipid, %20’si kolesterolden olusur. Apo Al ve apo AIl HDL’nin temel
apoproteinleridir. HDL ayrica apo C ve 6zellikle apo E icermektedir (66,67,71).

Diskoid yapida olan HDL partikiilii ekstrahepatik dokulardan ve damar endotelinden,
lesitin kolesterol aciltransferaz (LCAT) aktivitesiyle serbest kolesterolii alir, HDL’de, ester
kolesterol oran1 arttikga, LCAT aktivitesi inhibe olur. LCAT yetmezliginde HDL
konsantrasyonu azalir (72,73).

HDL’nin bu o6zelligi nedeniyle ateroskleroza karsi koruyucu oldugu sanilmaktadir.
Kolesterol esterlerinin hidrolizi ile agiga ¢ikan serbest kolesterol, lipoproteinlerin sentezinde
kullanilir, safra asitlerinin yapisina katilir veya safraya sekrete edilerek viicuttan uzaklastirilir
(69,74).

Apo A | ve apo A II, HDL metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev alir. Apo Al
eksikliginde HDL katabolizmas1 daha hizlidir ve ¢ok geng¢ yasta KAH goriiliir (75).

Ancak apo AlIl’nin normal katabolizmasi i¢in de apo Al gereklidir. Apo Al Milano mutasyonu
olan insanlarda, HDL seviyesi diisiik oldugu halde, KAH daha diisiikk oranda goriilmektedir
(76).

HDL ve apo Al, gelismis vaskiiler reaktivitede gerileme saglar. Bu etki HDL ve apo
ATl’in ters yonde kolesterol tasinmasini arttirmasina baglanmaktadir. Apo Al, ateroskleroz’un
inflamasyona cevabi olan LDL oksidasyonunu onlemek {izere, LDL’den bu potansiyeldeki
molekiilleri uzaklastirir. Apo All’nin ise, lipid peroksitlerinin olusumu iizerinde 6nleyici etkisi
gosterilememistir (77,78).

Insan deneyleri sonucuna gére, HDL onciillerinin {iretimi arttik¢a, ters kolesterol

taginimi artar ve aterogenez orani azalir (79).
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2.3. Okside LDL(Ox-LDL)

Ateroskleroz,  lipoprotein  metabolizmasindaki  anormallikler,  oksidatifstres,
kronikenflamasyonvetrombozayatkinliginbirsonucuolarakortayagikmaktadir. Bu tiir siireclerin
her birisi teker teker ya da ¢ogunlukla bir arayagelerek, kardiyovaskiiler hastaligin klinik
ekspresyonunda rol oynamaktadir (80).0x-LDL, hem proenflamatuvar hem de proaterojenik
olup, aterosklerotiklezyonlarin baslamasi, ilerlemesi ve potansiyel olarak destabilizasyonunda
aktif bir sekildeyer almaktadir (81). Bu nedenle, bu bilesik, lipid rahatsizliklar1 igin altta
yatanrisk, enflamasyon ve trombozu birlestirici bir faktor olarak gorev yapabilmektedir(82).

Giiniimiizde artik ateroskleroz gelisiminden tek basina kolesteroliinsorumlu oldugu fikri
yetersiz kalmis bunun yerine kolesteroliin dagilimi ve tasinmasimindaha 6nemli oldugu
diisiincesi 6nem kazanmustir. Ozellikle, lipoprotein metabolizmasibu konuda biytk 6nem
tasimaktadir. Bunlardan, bilhassa LDL modifiyeolursa organizma i¢in zararli hale gelir ve
LDL, Ox-LDL'ye dontistiigii zamanaterojenikozellik kazanir(83).

LDL, oksidasyon, glikozilasyon, asetilasyon veya malondialdehit(MDA)'in baglanmasi
ile modifiye olur. LDL oksidasyonu, LDL yapisindaki ~ doymamisyag
asitlerininlipidperoksidasyonuileyikilarak,birgokaldehitinvedigerperoksidasyondrtnlerinin
olustugu bir serbest radikal reaksiyonudur (84). LDL'nin
Ozelreseptorleriaraciligiiletaninarakhicreiginealindigi,Ox-LDL ninisebureseptorlerdenfarkliolan ve
makrofajlarda bulunan“scavengerreseptorleri“olarakadlandirilanreseptOrleraraciligi ile kontrolstiz bir
sekilde hizla iceri almdig1
gosterilmistir(85). LDL ninkontrolstizigerialinnmimakrofajlarikdpukhtcrelerine(foamcells)doniistiiriir.
Vaskulerendotel altinda kdpik hicrelerinin birikmesi aterosklerozun birinci basamagidir(86).

Ote yandan, LDL'nin oksidatif modifikasyonu ona immunojenik 6zellikde kazandirir
(87). 1g-OxLDL, Ox-LDL ile immunize edilmis pek cok
hayvandanvesaglikliveyafarklihastaliklarasahipinsanlardanizoleedilmistir(88).1g-OxLDL,Ox-
LDLpartikilinekarsiolusmusotoantikorlarinheterojenbirgrubudur.Klinikolarakbelirlenmeleriater
oskleroz gelisimindekiimminolojikmekanizmalarinanlasilmasinisaglayabilir. Bu otoantikorlar
yalnizca ateroskleroz icin spesifik degildirler,fakatartmalart Ox-LDL partikillerinin artis1 ile
paraleldir(89).
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LDL 'nin Oksidasyonu

Lipoproteinlerin modifikasyonlara ugramasinin aterosklerozpatogenezinde onemli bir
rol oynadigy, 6zellikle aterosklerotik lezyon gelisiminihizlandirdigi, proinflamatuar sitokinlerin
salinimini indiikledigi, vazodilatasyonu azalttigive endotelyal hucrelerde toksisiteye neden
oldugu bildirilmektedir (90).LDL’nin oksidasyonu monositler, makrofajlar, notrofiller, endotel
hicreleri, fibroblastlar vediz kas hiicrelerinde olusabilmektedir (91). Ox-LDL, normal
arterlerde bulunmayipsadece makrofajlarda aterosklerotik lezyonlarda bulunmaktadir (92).
Vaskdlerhlcrelerde oksidatif stres ve siliperoksit anyonunun artmasi LDL’nin Ox-
LDL’yedoéniisiimiinii arttirmaktadir(93).

LDL’nin  oksidasyonu arteriyel intimanin ekstraseliler —matriksindemeydana
gelmektedir. Daha sonra makrofajlarda bulunan “scavenger reseptorleri” ileigeri alinirlar (94).
Makrofajlar LDL ig¢in reseptor tasirlar. Dogal LDL'lermakrofajlara genellikle baglanamazken,
Ozellikle Ox-LDL makrofaj igine alinarakkopiik hiicrelerini olusturur (95). Bundan dolay1
sadece modifiye LDL’lermakrofajlar tarafindan dogal LDL’den 8-10 kat daha hizli
alinabilmektedir. Bu modifiyeLDL’ler makrofajlarda LDL reseptorlerinden farkli olarak “asetil
LDLreseptorleri” tarafindan almirlar  (96). LDL’nin  yapisinda bulunan poliansatiire
yagasitlerinin oksidasyonu MDA gibi reaktif tirtinleri olusturmaktadir. Bu iriinler dahasonra
proteinlerin lizin kalintilariyla etkilesmektedir(97).

LDL  partikiilleri  yapisinda sadece kolesterol bulunmayip, aynizamanda
kolestanol,kampesterol,sitosterolgibikolesterololmayansterollerdeazmiktarda ~ bulunmaktadir
(98). Gunimuizde LDL oksidasyonu ve ateroskleroz arasindakiiliski, endotelyal hiicrelerde Ox-
LDL aracili hasar ispatlandigi zaman ilk olarakortaya c¢ikmistir. Insanlar iizerinde yapilan
aragtirmalarda karotis ve koronerarterlerden alinan aterosklerotik plak oOrneklerinde Ox-
LDL’nin varligi dikkatgcekmistir. Aterosklerotik lezyonlarda Ox-LDL’nin miktar: ile plazma
Ox-LDL arasindada korelasyon oldugu bildirilmistir(99).

Aterosklerotik plaklardan izole edilen LDL'nin yap1 ve biyolojikézellikleri agisindan
dogal LDL'den farkli oldugu, fakat modifiye olmus Ox-LDL'ye benzedigiveaterosklerotik
plaklarda Ox-LDL'nin biriktigi gosterilmistir(84,89,100).

Lipid peroksidasyonu, LDL'nin kimyasal ajan olmaksizin hicre kdltri ile

2

veyaCu+ iyonlartyla belli bir sure okside olmasi sonucu in vitro olarak gozlenebilir (86,101).In
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vitro olarak olusturulan bu oksidasyon LDL'in oksidatif strese yatkinligiiindirekt yansitir.
LDL'nin oksidasyonu (¢ safhada gergeklesir(102):

1. Antioksidanlarin miktariin azaldigi lagfazi,

2. Hizl lipid peroksidasyonunun olustugu progresyon (ilerleme) fazive

3. Hexanal, 4-hidroksinonenal ve MDA gibi aldehitik iirtinlerinolustugu dekompozisyon
faz.

Poliansatire yag asitlerinin (PUFA) %70-80' okside oldugunda dekompozisyon baskin
olur ve son yikim drlnleri olarak %25 hexanal, %12.54- hidroksinonenal ve %42 MDA
meydanagelir.

Oksidatif olaylar sonunda, modifiye LDL partikilleri kemotaktik, sitotoksikveimmunojenik
Ozellik gosterirler (103). Pek ¢ok arastirmaciya gore lipidperoksidasyonununson Uriind olarak olusan
MDA veya 4-hidroksinonenal baglamis LDLpartikllleriantijenik 6zellige sahiptir. Bu bilesikler
LDL'ye baglanir ve spesifik antikorolusumuna
sebepolanepitoplariolustururlar(104).Ayricaoksidefosfolipidlerdeotoantikorlaricinepitopturlar (105).
MDA, apoB100'Un lizin rezidlerine kovalan baglanarakonaimmunojenik 6zellik kazandirir(85).

Ox-LDL ¢Opgl ve yakalayict reseptorler olarak adlandirilan bir takimspesifik
reseptorlere baglanarak hiicresel 0Ozelliklere aracilik eder. Birgok Ox-LDLreseptori
tamimlanmustir, blyik arterlerin endotel hicrelerinde bulunan major reseptorolarak lektin
benzeri Ox-LDL reseptori-1 (LOX-1) karakterize edilmistir. LOX-1aortik, karotid, torasik ve
koroner arter ve venlerde sentezlenmekte ve HT, DMve aterosklerozis gibi damar durumunu
etkileyen patolojik durumlardasentezi artmaktadir. Yine yapilan bazi c¢alismalar bu
reseptorlerin makrofajlarda, duzkas hicrelerinde, fibroblastlarda ve plateletlerde exprese

edildiginigostermektedir.

Ox-LDL Aterojenik Olaya Alti1 Mekanizma ile Katilir:

1. Ox-LDL'ninkontrolsiiz i¢eri alinmas1 makrofajlar1 kopiikhiicrelerinedoniistiiriir. Onlarin
vaskuler endotel altinda birikimi aterosklerozun birincibasamagidir(86).

2. Ox-LDL, monositler icin diiz kas hiicreleri ve endotelden salinan faktorlergibi kimyasal
cekici bir maddedir.Makrofajlarindamarintimasina gé¢etmelerinihizlandirir. Ayrica Ox-LDL,
makrofajlarin intimadan plazmaya kagisiniengelleyerek,arter intimasindaki kalis siiresini

uzatir(103).
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3. Ox-LDL, arter duvarindaki hiicreler icin sitotoksiktir. Hcresel
hasar,endotelhasariolusturabilir.

4. Ox-LDL, nitrik oksit (NO) araciligiyla olan diiz kas gevsemesini NOaktivitesi ve
salinimu Uzerine inhibitor etki gostererek azaltir(106).

5. Ox-LDL, prostaglandin 12 sentezini inhibe eder, ayrica aterosklerotikplaktaki lipid
peroksidasyon drinlerinin kan monositleri Gzerine kimyasal olarak etki ettigivesiklooksijenaz
aktivasyonuna sahip oldugugdriilmiistiir.

6. Minimal  modifiye LDL, endotel hicre kdlturu ile inkibe edildigi
zaman,monositkemotaktik protein-1 (MCP-1), doku faktorl ve P-selektin araciligryla olanmonosit-

endotelhiicreetkilesimindeartisidakapsayandegisikliklerolusturur(107).

LDL Oksidasyonunu EtkileyenFaktorler

1. intrensekFaktorler

a) Substratin Niteligi: LDL’nin igerdigi yag asitlerinin bilesimioksidasyonda
onemlidir. Tavsan Ve insanlarda yapilan c¢alismalarda LDL’nin oleik asitmiktarinin
arttirilmasinin oksidasyona duyarliligi azalttigi gésterilmistir(108).

b) LDL’nin Antioksidan I¢erigi: LDL cesitli antioksidanlartarafindan oksidasyondan
korunur. Gergekten, LDL’deki a-tokoferol, B-karoten, ubiquinol,10- lycopen ve probukol gibi
antioksidanlarin miktarinin fazla olmasi oksidasyonaolan direnci arttirarak lag fazinin
uzamasini saglarlar(84,108).

c) LDL Partikiiliiniin Biiyiikliigii: Kiiciik, yogun LDL partikiilleri oksidanlaradaha
duyarlidir ve LDL reseptorlerine daha az afinite gosterirler. Bu yiizden dahauzun yarilanma

siiresine sahiptirler ve koroner arter hastalig1 i¢in daha fazla risktasirlar (100,108).
2. EkstrensekFaktorler
a) Hiicresel Potansiyel Aktivitedeki Degisiklikler: Hicrelerin siperoksitanyonu

salgilama yetenekleri ile makrofajlarin 1,5-lipooksijenaz ekspresyonundaki farkliliklar LDL

oksidasyonunu etkilemektedir(108).
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b) Plazmavehiicredisisividakibazimetallerin(érn;selenyum,bakir,demir)
konsantrasyonu veya bu metalleri baglayan proteinlerin konsantrasyonu(108).

c) Plazma Veya Hiicre Dis1 Sividaki Antioksidanlarin Konsantrasyonu:Ozellikle
urik asit ve askorbik asit gibi antioksidanlar biyik 6neme sahiptir(108).

d) HDL Konsantrasyonu: HDL’nin lipid peroksidasyonunu azalttigikaydedilmistir,
ancak bu etkinin mekanizmasi bilinmemektedir(108).

e) LDL’nin Intimada Bulunma Siiresi: Lipoprotein(a), ~LDL’yibaglayan
glikoproteinler ve matriks proteinlerindeki degisiklikler, LDL veyamatriks proteinlerinin non-
enzimatik glikozilasyonu, LDL’nin intimada bulunmasiresini etkiler(108).

Asemptomatik Kardiyovaskiiler Hastaligin Bir Markir1 OlarakOx-LDL

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin hepsi olmasa bile biiyiik bir ¢ogunlugudamar
duvarinda oksidatif strese yol a¢maktadir. ilerlemis lezyon olusumundan &nce,LDL
subendotelyal bosluktan gegerken oksidize olmaktadir ve aterosklerozun en erken ortaya ¢ikan
ozelliklerinden birisi olan endotelyal disfonksiyonun ortayagikmasina neden olabilmektedir.
Yapilan in-vitro ve in-vivo calismalar Ox-LDL’ninendotelyal hiicre toksisitesine ve
vazokonstriksiyona yol ac¢tigimi gostermistir.Ox-LDL dlzeyleri, aferez ya da statinlerin
kullanildig1 lipid diisiiriicii tedaviyi takibenortaya ¢ikan iyilesme ile korelasyon gdstermektedir
(104,109). Ox-LDL ilekardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iliski tam olarak ortaya
konulamamaistir. OX-LDL ninbiiyiik bir kisminin plazmadan ziyade damar duvarinda yeralmasi
nedeniyle(damar duvarindaki seviyeler, plazmadaki diizeyden 100 kat daha fazladir) plazma

seviyeleri, diger biitiin risk faktorleriyle bir iliski halinde degildir(104).

2.4. Paraoksonaz

Paraoksonaz (PONL1), hem arilesteraz (E.C. 3.1.1.2) hem de paraoksonaz (E.C.3.1.8.1)
aktivitesine sahip, glikoprotein yapisinda olan kalsiyum bagimli bir ester hidrolazdir (110).
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2.4.1. Tarihce

1946°da Abraham Mazur hayvan dokusunda organofosfat (OP) bilesiklerini hidroliz
edebilen bir enzimin varligini ilk kez bildirmistir (111). Bu enzim 1953 yilinda Aldridge W.N.
tarafindan p-nitrofenil asetat, propiyonat ve butiratt hidroliz eden A-esteraz olarak teshis
edilmistir (112). Uriel tarafindan1961°de insan serumunda yapilan bir ¢alismada ilk kez HDL
ile PON iliskisi gosterilmistir (113). Mackness ve ark., yaptiklar1 ¢alismalar ile, 1985°te
PON’un HDL iizerinde bulundugunu (114), 1988’ de, PON’un HDL iizerinde apoA-I’e bagimli
olarak aktivite gdsterdigini (115) ve 1991 yilinda da LDL {izerindeki lipidperoksit birikimini
azaltigm  bulmuslardir (116). Immunoaffinite kromatografi ¢alismalari insan serum
paraoksonazinin HDL’nin yapisindaki apoAl ve apo J (klusterin) ile iliskili oldugunu ve total
HDL’nin ¢ok kiigiik bir boliimiinii olusturdugunu gostermistir (Mackness ve ark., 1996) (117).
Bu bulgularin sonucunda arastirmacilar, kardiyovaskiiler hastaliklar ile PONI1 arasindaki

iliskiyi aragtirmaya yonelmislerdir.

2.4.2. Paraoksonaz Gen Ailesi

Paraoksonaz icin ilgili insan geni HUMPONA’dir. Insanda 7. kromozomun uzun
kolunda bulunan paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 seklinde 3 iiyesi vardir.
PONI1, PON2 ve PON3 genlerinin memeliler arasinda %60 sekans benzerligi vardir. PON
ailesi enzimleri substrata spesifik hidrolazlardir. PON1 bu ailenin ilk bulunan ve iistiinde en

¢ok calisma yapilan tiyesidir (118).

PON1’de 106. kodonda lizin bulunurken, PON2 ve PON3’te lizin bulunmamaktadir.
PON1 ve PON3 karaciger ve plazmada bulunmasina karsilik, PON2’nin karaciger, bobrek,
kalp, beyin, testis dokularinda 6zellikle endotel tabakasinda bulundugu ve aortik diiz kas

hiicrelerinde de yer aldig1 immiinohistokimyasal yontemle gosterilmistir (111).
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2.4.3. PON1
2.4.3.1 PON1 Gen Polimorfizmi

Giliniimiizde, PONI1 iki yaygin kodon polimorfizmi gosterir (Sekil 4). Bunlar 55.
kodonda metionin (M) ile 16sinin (L) yer degistirdigi (M/L55) ve 192. pozisyonda glutamin ile
argininin yer degistirdigi (Q/R192) polimorfizmdir. Her iki polimorfizm ¢esitli patofizyolojik
durumlarla ilgilidir. Uzerinde en ¢ok calisilan polimorfizmler bunlardir. Ciinkii bu iki
alloenzimin gesitli substratlara kars1 affiniteleri ve katalitik aktiviteleri farklilik gostermektedir.
Paraokson, PON1192R tarafindan alt1 kat daha hizli hidroliz edilir. PON1192Q ise sarin,
soman ve diazoksonu daha hizli hidroliz etmektedir. Fenilasetat ve dihidrokumarinde ise
farklilik goriilmez. Tek bir aminoasitteki degisimin enzim aktivitesini bu kadar fazla etkilemesi
enzimin yapisina baglanmistir. 192. pozisyondaki arginin aktif bolgenin dnemli bir yerindedir.
Bu polimorfizm ayn1 zamanda LDL’yi oksidasyondan koruma 6zelligini de etkiler. PON1192Q
alloenzimi daha koruyucudur (119,120).

M/L55 polimorfizmi substratla iliskiyi degistirmez. Enzimin diigiik serum aktivitesi ve
konsantrasyonuyla iliskilidir. M aleli tasiyanlarda diisiik PON1 mRNA seviyeleri bulunmustur.
L aleli tasiyanlar, daha stabildir ve proteoliza daha dayaniklidir. Bu da yiliksek serum

aktivitesine sahip olmalarini agiklayabilir (121).

Promoter ' Coding region
Si1gnal
seguence

1 11t

G059 ABI20G Al620G C=107T [ 0 | QI19ZR

Sekil-4: PON1 Geninin Polimorfik Bolgeleri (119,120)
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2.4.3.2. PONY’in Yapisi

Insan serumundan saflastirilan PON1, minimum 43000 dalton agirliginda, 354 amino
asitten olusan bir glikoproteindir. Agirliginin %15.8’ini olusturan karbohidrat tiniteleri, 4 farkl
konumda proteine bagli olarak bulunur (Sekil 5). PON1’in amino asit bilesimi incelendiginde,
16sin igeriginin yiiksek olmasia karsilik, “kringle” yapisina sahip olacak kadar sistein
icermedigi goriliir. Bununla beraber, 42, 284 ve 353. konumlarda yer alan sistein artiklarinin,
PONT’in yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerine katkida bulundugu sdylenebilir. Protein yapisinda
bulunan tek disiilfid bagi, polipeptid zincirinin siklik yapida olmasina neden olmaktadir (Sekil

5) (122).
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192
; e

e . i S —
>3 P T | Karbohidrat I

Qt ., .,

LS A Cl:‘

e ‘i}xarbohidrat ]

J

/

Karbohidrat |
"\ sH |
N /| 284 Cys

-5 ._F__-f-"TlKarbohldrat ]

353 s

Met veya e
Leu 55 4z

| Hidrofobik bolge
— | Fosfolipidler |

q,

N

| Apo A-1 I Paracoksonazin Yapisi

Sekil-5: Insan Serum Paraoksonaz Enziminin Yapisi (122)

KC’de sentezlenen ve dolasima verilen PON1’in HDL yapisinda yer aldigt
bilinmektedir. PON1, hidrofobik N-terminal boélgesi araciligiyla HDL lipidlerine kolayca
baglanabilmektedir. PON1’i baglayan HDL alt birimleri, apo Al ve apo J (Klusterin)
proteinlerini de igerdiginden, apo Al ve apo J’nin baglanmada rol oynayabilecegi
distintilmektedir (122).

PONI1, 6 yaprakli beta tabakasi bir yapi igerir (123). Her bir yaprak 4 beta tabakasi

icerir ve enzimin merkez kisminda yapi1 ve katalitik aktivitesinin korunmasi i¢in gerekli olan iki
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kalsiyum atomu vardir. Bunlardan bir tanesi yapisal kalsiyum olup, yapidan uzaklastirilmasi
irreversbl denatiirasyona neden olmaktadir. Digeri ise katalitik etkinlikte gorev alan
kalsiyumdur. Bu kalsiyum iyonu bir su molekili ile fosfat iyonunun oksijeni ile
etkilesmektedir (123).

2.4.3.3. PON 1’in Substratlan

PONI1 tarafindan hidrolize edilen bilesikler olan organofosfatlar (paraokson ve
diazokson), sinir gazi ajanlar1 (somon ve sarin) ve aromatik esterler (fenilasetat) PON1’in non-
fizyolojik substratlar1 oldugu bildirilmistir.

Parokson (O, O-dietil-O-p-nitrofenil fosfat), paroksonazin hem arilesteraz aktivitesini

hem de paroksonaz aktivitesini 6lgmede en sik kullanilan substrattir (Sekil 6) (122).

O
HyC—HsC— 0O T _ _ &
> P —nog RONT SEREEONE, o on— Do
HyC—HzC -0 HaC—HoC—0 — g
parackson Jdietil fosfat p-nitrofencl

Sekil-6: Paraoksonazin Paraoksonu Hidrolizi (122)

Fenil asetat ise sadece arilesteraz aktivitesini 6lgmede kullanilan bir substrattir. PON1

polimorfik dagilim1 nedeniyle ayni substrata kars1 farkli aktivite gosterir (122) (Sekil 7).

2 PO 1
~O-CoCHy —» _OH + CHO00

Fenil asetat Fenol Asetat
Sekil-7: Paraoksonazin Fenil Asetati Hidrolizi (122).
PON1 lipoprotein kaynakli fosfolipid peroksitlerinde ve kolesterol ester peroksitlerinde

bulunan O ve P arasindaki ester bagimi hidroliz ettigi gosterilmistir. Okside olmus

lipoproteinler ve kolesterol esterlerinin HDL bagimli PONI igin fizyolojik substrat oldugu
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diisiiniilmektedir. Insan arteriyel duvar hiicre kiiltiirlerinde yapilan bir ¢alismada PONI1’in
okside 1-palmitil-2-arasidonoil-sn-glisero-3-fosforilkolin Gizerindeki fosfolipid tirlerini hidroliz
ettigi, boylece HDL’nin LDL’yi oksidasyondan koruyucu etkisinin paraokson hidroliz

kapasitesinden bagimsiz oldugu goriilmiistiir (135,136).

2.4.3.4. PONY’in Fizyolojik Fonksiyonu

Serum paraoksonaz enziminin, aromatik karboksilik asid esterleri ve paraokson,
diazookson, sarin, somon gibi organofosfat tiirevlerini detoksifiye ettigi pek ¢ok c¢alisma ile
gosterilmistir. Paraoksonaz enzimi, paraoksondaki O-P ester baginin hidrolizinden sorumlu
olan esterazdir. Son yillarda PON1’in ayrica laktonaz, siklik karbonat esterleri ve farmakolojik
ajanlar1 da hidroliz ettigi gosterilmistir. HDL, LDL’yi oksidasyondan koruyabilme yetenegine
sahiptir. Cesitli mekanizmalar bu koruyucu roliin ac¢iklanmasinda énem kazanmaktadir. HDL
ile iligkili enzimlerin [PON1, LCAT, Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolaz (PAF-
AH)] oksidatif modifikasyonlara karsi lipoproteinleri koruduguna inanilmaktadir. Paraoksonaz;
LDL’yi, Cu iyonunun ve serbest radikallerin indiikledigi oksidasyondan korumaktadir. HDL
yapisinda bulunan PON1 enzimi, Minimal Modifiye LDL (MM-LDL)’deki aktif lipidleri yikar
ve boylece arter duvarinda yer alan hiicrelerde inflamatuar cevap olusumuna karsi koruyucu
etki gosterebilir. Paraoksonaz, Ox-LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri ve spesifik
okside fosfolipidleri de hidroliz eder.

Paraoksonazin, HDL’yi oksidasyondan korudugunu gosteren c¢aligsmalarda saflastirilmig
PON1’in HDL’ye eklenmesi ile doza bagimli olarak oksidasyonun lag fazinin uzadigi, HDL’de
lipid peroksit ve aldehit birikiminin %95'e kadar azaldig1 gosterilmistir. Oksidatif stres altinda
sadece lipoproteinler degil hiicrenin yapisindaki lipidler de lipid peroksidasyonuna
ugramaktadir. Paraoksonaz lipid peroksitlerinin aterojenik etkilerini noétralize eder, hiicre
membranlarint  koruyucu etki gosterir.  LDL oksidasyonu esnasinda olusan okside
fosfolipidlerden okside kolesterol esterleri, lizofosfatidilkolinler PON1 enzimindeki serbest
siilfidril grubu ile (Sistein 284°deki) etkilesime girer ve enzimin inaktive olmasina yol acarlar.
LDL oksidasyonu esnasinda PONI’in inaktive olduguna iligkin goriisler c¢aligmalarca
desteklenmistir. Yapilan bir ¢alismada, PON1’in arilesteraz aktivitesinin, LDL oksidasyonu
esnasinda yaklasik %50 oraninda azaldigr gosterilmistir. LDL’yi oksidasyona karsi koruyan

paraoksonaz enzimi Ox-LDL olusumu esnasinda zamana bagli olarak inaktive olmaktadir. Bu
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olayin mekanizmasi heniiz yeterince aciklanamamistir. Paraoksonazin serbest stilfidril grubu ile
lipid peroksidasyonunun bazi iriinleri arasinda bir iliski olabilir. Bu durum; Ox-LDL’deki
okside kolesteril arasidonat veya okside arasidonat igeren fosfolipidler ile PON1’in sistein 284.
bolgesinde bulunan serbest siilfidril grubu arasindaki etkilesim ile iligkili olabilir (137).

Oksidatif sistemdeki Cul®/Cu2” iyonlarmin oksidasyon esnasinda, PONI’in
paraoksonaz-arilesteraz aktivitesi icin gerekli olan Ca iyonunun yerine gegmesinin PONZ1’in
kismen inaktivasyonundan sorumlu olabilecegi de diisiiniilmektedir. Ayrica bir calismada,
H,0,’nin PON1’in giiglii inaktivatorii oldugu da gosterilmistir. Son zamanlarda MM-LDL nin,
Apo J/Paraoksonaz oraninin artmasina neden oldugu ve bu olaymm Ox-LDL tarafindan PONI1
inaktivasyonu ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan bir baska c¢alismada ise,
karacigerde PON1 mRNA seviyelerinin okside fosfolipidlerle inhibisyon sirasinda azaldigi
gosterilmistir. Yine son yillarda flavonoidlerin; LDL’nin endojen antioksidanlarinin yikimini
engelledigi, LDL’nin hiicre aracili oksidasyonunu inhibe ettigi ve HDL iliskili enzim olan
PONI’in aktivitesini korudugu gosterilmistir. Paraoksonaz organofosfat hidrolizini
gerceklestirebilmek icin Ca gerektirirken; lipid peroksidasyonundan koruyucu antioksidan
aktivitesi icin Ca gerektirmez (137).

Calismalar, PAF-AH ve PON1’in ayni ortamda bulunduklarinda MM-LDL’deki aktif
lipidleri tek baslarina gosterdikleri etkinin toplami bir etki ile yiktiklarini géstermistir. LDL nin
Cu2+ iyonu ile uyarilmis oksidasyonunda PAF-AH; Apo-B100 modifikasyonunu ve konjuge
dien olusumunu inhibe eder, ancak TBARS olusumu iizerine etkisi yoktur. Paraoksonaz ise
hem lipid peroksit olusumu hem de TBARS iiretimini inhibe etmektedir. Paraoksonazin
yoklugunda PAF-AH ve LCAT, LDL’yi oksidasyondan korumada ¢ok etkili degildirler.
Oksidatif stres altinda, HDL’de oksidasyona maruz kalmaktadir. HDL, lipid peroksitlerin
serumdaki en 6nemli tasiyicisidir. HDL yapisindaki kolesterol ester hidroperoksitler, LDL’de
bulunanlara oranla daha hizli ancak daha az reaktif hidroksitlere indirgenmektedir. HDL nin
oksidatif modifikasyonu; ters yonde kolesterol tasima fonksiyonunda bozulmalara yol agar.
Paraoksonaz, HDL’yi oksidasyondan koruyarak ters kolesterol tasima fonksiyonunun devamini
saglar. Bu durum makrofajlarda kolesterol birikimini engelleyerek kopiik hiicre olusumunu ve

ateroskleroz gelisimi yavaglatmaktadir (137).
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2.4.3.5. PON1’in Sentezi

PON1 karaciger tarafindan iiretilir ve kana verilir. Kanda HDL ile birlikte bulunur.
Insanda serum PON1 konsantrasyon ve aktivitesi genis bir araliga sahiptir. Enzim aktivitesinin
ve konsantrasyonunun PONI1 geninin polimorfizmiyle birlikte diet, yasam bigimi ve ¢esitli

hastaliklardan etkilendigi gosterilmistir (137).

2.4.3.6. PON1’in Hiicrelerden Salinim

PONI1 sekresyonunun mekanizmasi onemlidir. Clinkii ¢esitli faktérler bu mekanizmay1
degistirerek serum diizeyinin belirlenmesini saglar. Lipoproteinlerin yoklugunda az miktarda
PON1 sekrete edilir. Hucrelerden sekrete edilen PON1’i fosfolipid miceller ve HDL
sekresyonu stimile ederken, LDL ve apoAl etki gostermez.PON1, HDL ile fosfolipidlerden
ayrilabilir. Membrana bagli PON1 fenilasetata etki gosterir. HDL’nin belirmesiyle bu etki
ortadan kaybolur. Bu da HDL’nin PON1’1 hiicre membranindan ayirabildigini gdsterir. HDL
ile indiiklenmis PON1 sekresyonu konsantrasyona bagimlidir. Ayn1 zamanda reseptore de
bagimlidir. HDL en uygun alic1 olmasia ragmen fosfolipid kompleks tek basina hiicrelerden
PON1 salininmim1 uyarma kapasitesine sahip oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte sadece
fosfolipid iceren lipid kompleks salinim i¢in yeterli degildir. Bu da PON1 salgilanmas1 igin
niye LDL’nin yetersiz oldugunu agiklamayr saglayabilir.PON1’in hiicre membranimnin dig
yiizeyinde bulundugu ve HDL yaklaginca lipoproteinler vasitasiyla HDL’ye gectigi
belirtilmistir. HDL i¢in bir reseptor olarak daha Oonceden tanimlanan scavenger reseptor Bl
(SR-B1)’in HDL ile PONI iliskisini sagladigi hipotezi ortaya atilmistir. SR-B1 HDL yi hiicre
membranina baglanmasini ve hiicre ile lipoproteinler arasinda materyal degisimini saglar. SR-
B1, yiiksek afinite ile HDL’ye baglanir ama bag1 gevsektir ve fosfolipid komplekse baglanma
kapasitesi vardir. Sonunda PON1’in karacigerden bol miktarda salindigi belirtilmistir (Sekil 8)
(118).
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Sekil-8. Hiicre Membraninda Bulunan PON1’in HDLye Transferi (118)

2.4.3.7. PON1 ve HDL

PON1 gen polimorfizmi varyasyonun %25’ini olusturur, %75 ise diger faktorler
tarafindan saglanir. HDL, PONI1 i¢in serum tasiyicisidir. Serum konsantrasyonunun énemli bir
gostergesidir. HDL eksikligi olan durumlarda PON1 konsantrasyonu da diismektedir. PON1
trigliseridden zengin HDL2 partikiillerinde gosterilmistir. PON1’in biiylik kism1 apoAl iceren
HDL ile birliktedir. Ayn1 zamanda, HDL nin apo j ve klusterin ile iliskili PON1 igeren bir alt
grubu daha vardir. PON1’in biiylik ebattaki HDL’ye baglanma egilimi diabet gibi HDL’ nin
azaldig1 hastaliklardaki degisimini agiklayabilir (118).

2.4.3.8. PON1’in HDL’ye Baglanmasi

PON1 ve PONS3 karacigerde sentezlendikten sonra kana salinir, orada spesifik olarak

HDL’ye baglanir. HDL periferal hiicrelerden kolesteroliin taginmasini saglayan ve kendisine
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bagl platelet aktive eden faktor, PONI ve PON3 gibi enzimler ile LDL’nin oksidasyonunu
onler (138,139).

HDL yaklasik 10 nm ¢apinda kompleks bir yapidir. Bilesiminde dncelikle membran
bilesenleri (fosfolipidler, kolesterol ve kolesterol esterleri), apo Al ve aromatik heliksler yer
alir (140). HDL’ye bagl olan enzimlerden ilk kez iic boyutlu yapisi aydinlatilan PONI
enzimidir. PON1 hidrofobik N terminal ucuyla sonlanir, H2 ve HI hidrofobik heliksler bir
araya gelerek potansiyel membrana baglanma yiizeyi olustururlar (sekil 9). Heliks yapilar lizin,

triptofan ve tirozin yan zincirleri ile olusturduklar1 yap1 karakteristigi ile HDL ara ylizeyine
girebilmektedir (141).

> §
Y A, HDL

4? |« Hydrophobic interior }

) H é.\

Sekil-9: PONI1’in HDL’ye Baglanmas1 (141)
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2.4.4. PON2

PON2, molekiiler agirhigi yaklasik 44 kDa olan hiicre iginde elde edilen buyik bir
proteindir (7,124). Paraoksonaz gen ailesinin iiyesi olan PON2 hakkinda fazla bilgi
bulunmamaktadir. PON2, hemen hemen her insan dokusundan elde edilebilir, yliksek oranda
ekspresyon karaciger, bobrek, plasenta, testis ve kalpte yapilir (125). PON2, kromozom
70921.3-22.1 Uzerinde bulunan paraocksonaz gen ailesinin ikinci Uyesidir (125). PON1’e
benzerlik gosteren PON2 patofizyolojik sartlarin sayisina bagli olarak iki polimorfizme
sahiptir. Populasyon calismalarinda PON2 148. pozisyonda alanin veya glisin (A/G148) ve
311. pozisyonda sistein veya serin (C/S311) aminoasitlerinin yer degisimine bagli olarak
polimorfizm gbstermektedir. A/G148 polimorfizmi total veya LDL Kkolestrol seviyeleri,
plazmadaki glikoz seviyeleri ve baslangi¢ agirliginin degisimleri ile iliski halindedir (126,127).
C/S311 polimorfizmi ise kalp damar hastaliklari, tip 2 diyabet, alzheimer ve menopoz sonrasi
kemik agirhigin diismesi ile iligkilidir (128,129).

PON2 genetik polimorfizmi ile farkli plazma lipoproteinleri arasinda bir iliski
bulundugu belirtilmistir. Ik olarak PON2 gen polimorfizmleri, lipoprotein metabolizmalar
iizerinde direkt bazi1 fonksiyonel etkilere sahiptir. Ornegin PON2 polimorfizmi lipoproteinlerin
sentez ve salgilanmas: {izerinde fonksiyonel etki gosterir. Ikinci olarak PON2 polimorfizmleri
PON aktivitesini etkileyebilir. Lipit metabolizma yolundaki bazi 6nemli enzimleri (lipoprotein
lipaz, hepatik lipaz gibi) aktif ya da inaktif yapabilir. Bunun sonucunda lipoprotein
kompozisyonu ve lipit seviyeleri degisiklige ugrayabilir. Benzer iligki farkli etnik
populasyonlardan alinan 6rnekleri belirleme de zorluk yaratabilir. Bununla birlikte PON2
polimorfizminin lipoproteinlerle iliskisi belirlenerek; PON2’nin kromozom 7 Uzerindeki
genetik polimorfizmlerinin, plazma lipoproteinleri icersindeki ortak karakterlerin 6nemli
varyasyonlar ile baglantili oldugunu gosterir (130). PON2’nin fizyolojik ve patofizyolojik
fonksiyonlar1 az bilinmesine ragmen, hiicresel dilizeyde antioksidant etkisi oldugu
bilinmektedir. PON2’nin transfer edildigi hiicrelerde oksitlenmis lipitler ya da hidrojen
peroksidin neden oldugu hiicre ic¢i oksidatif stres seviyesinin belirgin sekilde diistiigiinii
gosterir.

Rosenblat ve ark.’nin yaptig1 calismada saflastirilmis rekombinant PON2’ nin, LDL
oksidasyonuna karst koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir (124,131). Ayrica PON2,
minimal oksitlenmis LDL’nin oksidasyonunu da geciktirebilir (MM-LDL). Sonug olarak;
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PONZ2, hucreleri oksidatif stresten korur ve hicresel antioksidant olarak gorev yapar. Bununla

birlikte PON2 ‘nin mekanizmas1 tam olarak aydinlatilamamistir (130).

2.4.5 PON3

PON3, molekiiler agirligi yaklasik 40 kDa olan bir proteindir. Paraoksonaz gen kiimesi
icersinde insanda kromozom 7 Uzerinde PON1 ve PON2’nin arasinda bulunur. PONI ve
PON2’ye karsilik PON3, son zamanlarda tanimlanmis karakterizasyonu en az bilinen
proteindir. Son zamanlarda italya’nin giineyindeki populasyon iizerinde yapilan calismalara
gore PON3, 311. pozisyonda serin veya tironin (S/T311) ve 324. pozisyonda glisin veya
aspartik asit (G/D324) aminoasitlerinin yer degisimine bagli olarak iki polimorfizm
gostermektedir. Fakat bu polimorfizmlerin fonksiyonel 6nemi belirlenememistir (125,130,
132).

PONI1 benzerlik gosteren PON3’te karacigerde sentezlendikten sonra kana salinir, orada
spesifik olarak HDL’ye baglanir. HDL periferal hiicrelerden kolesterolun tasinmasini saglayan
ve kendisine bagl platelet aktive eden faktér, PON1 ve PON3 gibi enzimler ile LDL’nin
oksidasyonunu onler (132).

PON1 ve PON3 arterosklerozun onlenmesinde farkli rollere sahiptir. PON3
arteroskleroza karsi bazal koruma fonksiyonu saglarken, PONI‘in koruyucu etkisi daha
farklidir. PON1 expresyonu, arterogenezin uyarilmasi lehine baskilanir (133).

PON3, PON1 ve PON2’ye benzer olarak antioksidant 6zelliklere sahiptir. Draganov ve
ark.’larinin yaptig1 bir ¢alisma; tavsan serumundan saflastirilan PON3’un in vitro ortamda LDL
oksidasyonunu arttiran bakir1 inhibe ettigini gostermektedir. Yine ayni calisma gostermistir ki
her mikrogram {iizerinden oksidasyona karsi LDL’yi korumada tavsan PON3’u tavsan
PON21’inden 100 kat daha gucludur (125).

PON3’iin insan dokusunda saflastirilmas1 ve karakterizasyonu zordur. insan PON3,
HepG2 hiicrelerinden klonlanmis ve karakterize edilmistir (123,132). PON1’e karsin PON3, ne
farelerin karacigerindeki aterojenik diyet ne de HepG2 hiicrelerindeki oksitlenmis fosfolipitler
tarafindan diizenlenir. Bununla birlikte PON3 oksitlenmis lipitlerin birikimini 6nlemez fakat
oksitlenmis LDL’nin neden oldugu monosit kemotaksisi engeller (134). Ayrica dogal

substratlar1 bilinmemektedir. PON3, PONI1 gibi paraokson ve fenilasetata benzer sentetik
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substratlar1 hidroliz edemez. PON3, PON1’e gore cok az arilesteraz aktivitesine sahiptir ve

paraoksonaz aktivitesi gostermez. Fakat laktonazlari ¢ok hizli hidroliz eder (123, 130, 132).
2.4.6. Hidrolitik aktivite; Organofosfatlara kars1 koruma

Paraoksonazin arterosklerozisin énlenmesindeki 6nemli fonksiyonlarindan biri OP kars1
koruma saglamasidir(142). OP bilesikleri, tarimda pestisit olarak {iriin verimini arttirma ve
veteriner ilaglart yapiminda kullanilan fosforik asitlerin triesterleridir. OP’lerin etki
mekanizmasi sinir sistemi igersindeki asetilkolinesteraz (AChE) inhibisyonu ile iliskilidir.
Asetilkolinesteraz merkezi, somatik ve parasempatik sinir sistemindeki asetilkolinleri ve
onemli norotransmitterleri hidroliz eden bir enzimdir. Paraoksonda asetil kolinleri yikan
kolinesterazlarin potent inhibitoriidiir, ardisik néron uyarilmasi ile sinaptik bileskelerde
asetilkolin birikimine yol acar. Memelilerde karacigerdeki detoksifikasyondan kagan herhangi
bir okson OP etki alanina ulasmadan 6nce kanda serum PON1 enzimiyle hidroliz edilebilir. Bu
enzimin inhibisyonu ile OP zehirlenmeleri ve sinir sisteminde bozukluklar meydana gelir
(143).

Organofosfatlar, tiim bilesiklerinde organik molekiiliiniin bir parcasinda fosfat grubu
veya fosfat tiirevlerini igerirler. OP’lerin genel formiilii biiylik ¢ogunlugunda aynidir. Merkezde
fosfat atomu bulunur ve fosfat atomunun oksijen veya siilfiirle ¢ift bag yapmasina gore fakl
adlandirilir (sekil 10). OP, P=O formunda iken yalnizca asetilkolinesterazlar1 etkileyebilir.
Genel olarak kullanildig1 insektisidlerde P=S formun oksijen analoglarina donlismesi
gereklidir. R1 ve R2 gruplar genelde alkil veya aril gruplaridir. X grubu genis bir degiskenlik
gostermekle birlikte genelde alifatik, aromatik ve heterosiklik gruplar1 tanimlamaktadir

(144,145).

ﬁ) (yadaS)
R l—P\—X

R X=Degisken grup
~

R;-R; = Metl. etil. izopropil

e

Sekil-10: OP Bilesigi Genel Formiilii (144)
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Organofosfatlar tarimdaki faydalarinin yani sira insanlarin hayatin1 6nemli 6lctde tehdit
eden toksik kimyasallardir. Paraoksonaz enzimi savunma sistemi olusturarak OP’lerin zararlh
etkilerini ortadan kaldirmaktadir. Soman, sarin ve tabun gibi organofosfat sinir gazlarmni

hidroliz ederek bunlar1 daha az zararl bilesiklere doniistiirmektedir (sekil 11) (145).

@
| (H,0) - .
R—OP—F - R—OP—O + F + H;0
E‘{z ggr;:nﬂ R2

Sinir gazi

Sekil-11: Sinir Gazlarinin Hidrolizi (145)

Insan serum paraoksonaz enzimi ayrica paration, diazinon ve klorpirifos gibi ¢cok sayida

insektisitin toksik okson metabolitlerini hidrolizleyebilmektedir (sekil 12) (146).

ﬁ ﬁ) (HWD)

R—OT—OET —- R—DT—OEI (Et),PO + R-OH + H3;0™
Mikrozomal Plazma
Oksidasyon PON,
OEt OFEt
Organofosforus Organofosforus Dietil fostat
Insektisit oxon

Sekil-12:Organofosforus Insektisitlerin Detoksifikasyonu (146)

Bu aktivitelerinin yaninda PON1 enzimi simiflandirilmada yer aldigi Arilesteraz
grubunda bulunmasi ile fenil asetat gibi ester substratlarini da hidrolizleyebilmektedir (Sekil
13) (147, 148, 149).
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Sekil-13: Aromatik esterlerin hidrolizi (149)

PONI eksikligi gosteren bocekler organofosfat i¢in hedef organizmadir. Memelilere
kiyasla kuslarda organofosfat zehirlenmesine yatkinlik daha yiiksek bulunmustur, bu da
kuslarda serum PON1 enziminin yokluguna baghdir. Benzer durum siiriingenler ve baliklarin
zehirlenmeye yatkinligini da agiklar (13).

Organofosfatlara karsi koruma sadece enzimin kan ve dokuda bulunan diizeylerine
bagl degildir, izoenzimlere de baghdir. B tip (R izozim) paraoksonu hidroliz etmede A tipten
(Q izozim) daha etkilidir. Fakat bircok organofosfat B’ye gore A izozimi ile daha iyi hidroliz
edilebilir. Bu nedenle PON1’in koruyucu rolii degerlendirilirken PON1’in diizeyinin yanisira

tipide dikkate alinmalidir (142).
2.4.7. Lipopolisakkarid inaktivasyonu; Bakteriyel Endotoksinlere Kars1 Koruma

Insan serumunda HDL’de bulunan bir proteinin bakteriyel lipopolisakkaritleri inaktive
ederek toksik semptomlar1 6nledigi saptanmistir. Lipopolisakkarit inaktivasyonu immunolojik
olmaktan ¢ok enzimatik bir reaksiyondur. Bu reaksiyondan sorumlu enzimin PON1 oldugu
saptanmigtir. PON1, bakteriyel lipopolisakkariti lipit A molekiiliindeki 4’ fosfat iizerine
fosfataz etkisi ile hidroliz eder. HDL’nin bir subfraksiyonu olan Tripanolitik faktér (TLF)
Trypanosoma brucei’e sitotoksiktir ve apo Al, PON, haptoglobiilin ile iligkili bir proteindir.
Lizozomal pH’ta aktive olan PON’un peroksidaz aktivitesi oldugu disiiniilmektedir. HDL
kompleksinin endotoksin toksisitesine karsi koruyucu oldugu bilinmektedir. Gram (-)
bakteriyel enfeksiyon sirasinda endotoksemi gelisimine karsi korumayi bir dl¢lide saglar. PON,
makrofaj hiicre ylizeyindeki CD14 spesifik baglayici proteinle, bakteri yilizeyinden kdken alan
lipoprotein polisakkaritin etkilesimini Onler. Aksi takdirde TNF-a, IL-1, IL-6 gibi sitokinlerin

salimimini baglatir, bu sitokinler degisik semptomlara neden olur (142).
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Dr Standiford’un yaptigi ¢alismada; farelere, lipopolisakkarit (LPS) enjeksiyonundan
iki saat once saflastirilmis PONI1 enjekte edilmistir ve hayvanlarin %60°1 hayatta kalmistir.
Buna karsilik farelere LPS enjeksiyonundan 2 saat sonra PON1 verildiginde farelerin % 30’u
yasamistir. PON1 enjeksiyonu hi¢ yapilmadan LPS verildiginde biitiin fareler 6lmiistiir. Bu ve
diger calismalarin sonucu olarak PON1’in hiicreleri LPS’den koruma yetenegine sahip oldugu
anlasilmaktadir. Fakat PON1’in tip ve diizeyinin bireylerin endotoksinlerine kars1 duyarliligl ve

sensitivitesinde fark yaratip yaratmadigi tartismalidir (150).

2.4.8. Oksidatif veya peroksidatif aktivite; LDL oksidasyonunun 6nlenmesi

PON1, LDL oksidasyonu tzerinde HDL’nin koruyucu etkisinden sorumlu, HDL ana
bilesenidir. HDL, antioksidant ve antienflamatuar 6zelliklere sahiptir ve LDL oksidasyonunu
buna baghh olarak da arterosklerozisi geciktirir. Paraoksonaz arterosklerozise karsi
koruyuculugunu sahip oldugu laktonaz aktivitesi ile gostermektedir. Enzim 4 atomdan 7 atoma
kadar degisen lakton halkasi ihtiva eden en az 30 cesit laktonu hidrolizleyebilmektedir
(151,152).

2.4.9. PON1' in Ox-LDL ile Etkilesimi

Yiiksek dansiteli lipoprotein bagimli PON1, LDL'yi oksidayona karst korur ve
aynizamanda PON1 makrofajlart da oxidatif stresten korur (153). PON1 inhibitdrlerinin HDL
ile birlikte eklendiginde, LDL oksidasyonunu artirmasi hem PONI inaktivasyonuna hem de
HDL lipitlerinin total lipit peroksit olusumuna katilmasina baghidir (154). In vivo serum PON1
HDL'ye bagli oldugu icin baslica gorevi HDL'yi oksidatif stresin zararli etkilerinden
korumaktir. Bu nedenle, bir ¢ok g¢alisma HDL bagimli PON1’in yalniz LDL oksidasyonunu
degil, ayn1 zamanda HDL oksidasyonunu da (gecis metal iyonlar1 ve serbest radikalleri
aracihi@iyla oksidasyon indiiklendiginde) engellemektedir (Sekil 14). Bu etki PONL'in
lipoprotein kaynakli peroksitlerini hidroliz edebilme 6zelligine baghdir (155). Benzer ester
bagi lipoprotein kaynakli fosfolipid peroksitlerinde ve kolesteril ester peroksitlerinde
bulunabilir. Okside olmus lipoproteinlerde benzer bir kimyasal yapt HDLbagimliPON1 igin
fizyopatolojik substrat olabilir. Okside olmus HDL'de bulunan peroksitlerin PONT1 araciligiyla

hidrolizi, PON1'in daha 6nce olusturulmus olan okside lipoproteinler {izerine ve buna bagh

46



olarak aterojenik etkileri geri ¢eviren mekanizmalarda rol oynadigimi diisiindiiriir. Okside
olmus HDL'ler iizerine PONI etki ettikten sonra, yag asiti hidroperoksitlerinin birikimi
azalmistir. Nitekim bu iiriinler hizla metabolize edilirken, PON1 esteraz aktivitesi azalmamistir

(155).
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Sekil-14: Oxidatif stress altinda plazma LDL ve monositlerin arterial duvarda birikmesi ve
monositlerin makrofajlara faklilasmasi. LDL’nin ekstraseliiler matrix proteoglikanlara baglanip
daha sonra makrofajlardaki scavenger reseptorleri tarafindan iceri almip Foam cell denilen
koptik hiicre olusturmast ve PON1’in etkisi (CE: Kolesterol esterleri, C: Kolesterol, SMC:Diiz
kas hucreleri) (155).

Paraoksonaz ve arilesteraz yalnizca lipoprotein kaynakli peroksitleri (kolesterillinoleat
hidroperoksitleri) hidroliz etmekle kalmaz, bunun yanisira hidrojen peroksiti (H,Oy)de hidroliz

eder. PONL1 spesifik lipid peroksitleri hidroliz eder veya peroksitler icin hedefgérevi gorr.
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H,0,, arteriyel duvar hiicreleri tarafindan aterogenez esnasinda liretilen baglicareaktif oksijen
tiriidiir (ROS) ve oksidatif stres altinda LDL oksidasyonuna neden olan dahapotent ROS'a
doniistir (156). HDL kaynakli PONI1'in H,O, (peroksitlerle beraber) hidrolizetmesi,
aterosklerozda rol alan potent oksidanlarin eliminasyonunda onemlidir. Bu etkiPONI'in
peroksidaz benzeri aktivitesiyle ve HDL'nin antiaterojenik 0Ozelliklerine istiraketmesiyle
aciklanabilir  (150).Yuksek dansiteli lipoproteinin  kardiyoprotektif etkisi, aterogenik
LDLoksidasyonunun inhibisyonu veya azaltilmasi ile yorumlanmaktadir ( 155, 157).

Bu inhibisyonu 6zellikle MCP-1"in endotel hiicrelerinden stimiile ederek yaptigi ileri
strilmektedir (158). PON1, doymamis yag asitlerinin H,O, tiirevlerini elimine ederek, kismen
okside olmus fosfolipidleri metabolize eder (155). Bu nedenle, PON1 ile KAHarasindaki
korelasyon, biyoaktif lipid molekiillerinin metabolizmasi ve okside olmusLDL' yebagli hasara
kars1 koruyucu olmasi ile iligkilidir (159). LDL, poliansatiire yagasitlerininoksidasyonu sonucu
olusan aldehit yapidaki bilesikleri, apolipoprotein B {iizerindeki lizinrezidiilerini modifiye
edebilir. Buna bagli olarak okside olmus LDL, B/E reseptoriincetaninamaz, makrofaj
yakalayic1 reseptor tarafindan kontrolsiiz uptake ugrar (154). Sonug olarak, aterosklerotik

lezyonlarin ilk basamaklar1 olan kopiik hiicreleri ve yagkalintilari olusur (156).

2.4.10. PON1 ve Cevresel Faktorler

PONI aktivitesi yas, cevresel kimyasallar, diyet, yasam sekli, fizyolojik ve patolojik
durumlar gibi parametrelerle birlikte degisiklik gostermektedir. Yapilan c¢alismalarda PONI
aktivitesi ile yasarasindaki korelasyon sonucu yash kisilerin genclere goére HDL
oksidasyonundan daha c¢ok etkilendigi gosterilmistir (160). Yasla birlikte PON1 aktivitesindeki
azalmada PON1-192 (Q/R) polimorfizmi rol oynamaktadir (160). Bunu yaninda lipit
oksidasyon urinlerince zengin diyetin serum PON1 aktivitesini ve LDL oksidasyonuna
yatkinligi degistirip degistirmeyecegi insanlarda heniiz tam aydinlatilamamistir; ancak
Sutherland ve ark., doymus yagdan zengin diyetin tokluk serum PONT1/arilesteraz aktivitesini
azalttigini, doymamis yag iceren diyetin ise ters etki yaptigini gosterdi (142). James ve
ark.’larinin yaptig1 calismada sigara kullanan kisilerde kullanmayanlara oranla serum PON1
konsantrasyon ve aktivitesinin daha diisiik oldugu saptanmistir (161). Buna karsin Van der

Gaag ve ark.’lariin yaptig1 calismada KAH riski diislik olan saglikli erkeklerde 1limli alkol
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alimimin PON1 aktivitesini arttirdigi belirlenmistir (162). Gebelik gibi fizyolojik durumlarda da
PONI1 aktivitesinde azalma oldugu gozlenmistir (163).

2.4.11.Cesitli Hastahklarda PON1

Hipergliseminin oksidatif stres ve ateroskleroza zemin hazirladigr diisiiniiliirse,
DM’liolgularda serum PON1’in rolii ortaya ¢ikar. PON1192RR ve PONI155LL genotipleri
IDDM’li (independent diabetes mellitus) olgularda daha sik izlenmistir. Ancak yapilan bir
calismadaDM, hiperkolestrolemi, bdbrek yetmezligi gibi KAH ile iliskisi oldugu bilinen
hastaliklardadiisiik serum PON1 aktivitesinin genotipten bagimsiz oldugu ¢esitli ¢calismalarda
rapor edilmistir. Diyabetik retinopati ve hipertansiyon gelisen olgularda izlenen diisiik serum
PON 1aktivitesi, lipid peroksidasyonuna artmis yatkinliktan kaynaklanmaktadir (164). Lipid
peroksidasyonu ve oksidatif hasar etkisi ile gelisen néronal dejenerasyon izlenen Alzheimer
hastaliginin (AH) ateroskleroz ile iliskisi bilindiginden PON1 polimorfizmi ile iliskisi
incelenmis ancak istatistiksel olarak anlamli sonug¢ bulunamamustir (165).

Hepatit C enfeksiyonlu hasta grubunda yapilan bir ¢alismada paraoksonaz aktivitesi
diistik bulunmus vebunlarda PON1192RR polimorfizminin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (166). Diisiikdogum agirlikli yenidoganlara yiiksek miktarda C ve E vitamini
verilmesiyle PON1’in polimorfizminde degisiklikler saptanmistir (167).

Tavsan inflamasyon modelinde serum amiloid A ve seruloplazmin igeren akut faz HDL
artist ile apo AL PONI1, PAF’ ta belirgin azalma gosterilmis ve HDL’nin
antiinflamatuar/antioksidan durumdan proinflamatuar/prooksidan duruma doniisiimii sorumlu
tutulmustur. Ateroskleroz riski bulunan iiremik renal transplantli olgularda diisiik PON1/HDL
vePON1/apoAl oranlar1 izlenerek bu olgularda HDL’nin antioksidan kapasitesinin azaldig1
distinilmustr.

Sporadik idiopatik Parkinson olgularinda PONI1 ile metabolize olan c¢evresel
norotoksinlerin yasla birlikte noérodejenerasyondan sorumlu tutulabilecegi ve B allelin
Parkinson hastaligina genetik yatkinlik olusturabilecegi ileri siirtilmiistiir (168).

Hiperhomosisteinemili autism olan c¢ocuklarda paraoksonaz ve arilesteraz enzim
aktiviteleri diisiik bulunmus ve bunlarda metilasyon reaksiyonlarindaki bozukluga bagli olarak

norotransmiterlerin yapisinin bozulabilecegi bildirilmistir (169).
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Lipid oksidasyonuna predispozan bir hastalik oldugu o6ne siiriilen hipertroidili hastalarda
paroksonaz aktivitesi diisiik bulunmustur (170).

Antikardiolipin antikorlar1 pozitif bulunan bir grup hastada MM-LDL’ye
karsiotoantikorlarin arttigi, PONI1 aktivitesinin belirgin olarak distiigii ve arteriyel
trombozgelistirme riski yiiksek olan R genotipinin de artma egiliminde oldugu izlenmistir
(171). Sistemik amiloidozda diisiik PONI aktivitesi bildirilmistir. Plazma lipoprotein
diizeylerinin normalden farkli oldugubalik g6zii sendromunda HDL kolesteroliin plazma
konsantrasyonunun %90 oraninda, PONI1 aktivitesinin ise %?89diizeyinde azaldig1
gosterilmistir. Diger yandan bir baska lipoprotein metabolizma hastalifi olan Tangier
hastaliginda ise PON1 enzim aktivitesi tayin edilememistir (172, 173). Pilorstenozlu infantlar
yuksek PONL1 aktivitesine sahiptirler. Pilor stenozu operasyonla dizeltildikten bir hafta sonra
enteral beslenmenin basladigi zamana kadar yiikseklik devam eder (174). Van Lenten ve ark.,
enflamasyonlu tavsan modellerinde akut faz olarak HDL, amiloid A ve seruloplazminin
arttigini diger taraftan apo A1 ve PON1’in ise dramatik olarak azaldigini gostermislerdir (175).
Bazi deneysel ¢alismalarda serum PONI1 aktivitesinde degisikliklere rastlanmistir; yapilan bir
calismada inflamatuar cevabin bir parcasit olarak diisiiniilmekte ve ilging olarak PONI
aktivitesinin kronik olarak azalmasinin, sadece aterosklerozu artirmakla kalmayip, ayni
zamanda akut inflamatuar sartlara gore daha fazla viicut¢a kuvvetten diismeye neden oldugu
gorilmiistiir (171).

Sigara gibi g¢evresel faktorlerin PON1 aktivitesini ve konsantrasyonunu baskilayarak
enzimin etkinligini degistirebilir. PON1’in paraoksonaz aktivitesinin hormon replasman
tedavileri ile arttig1 gosterilmistir (172).

Paraoksonaz enzim aktivitesinin kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik bulundugu
prostat kanserli bir calismada PON1 geninin 102. kodon’unda yeni bir polimorfizm
bulundugunu ve bu polimorfizm 102’de Izolésinin Valin ile yer degistirmesiyle meydana
geldigini, bu polimorfizm’in prostat kanserinin nedenlerinden biri olabilecegini ileri

strtlmektedir (173).
2.4.12. Arteroskleroz ve paraoksonaz arasindaki iliski nedir?

Son yillarda yapilan ¢alismalar, HDL nin iizerinde bulunan Ca+®a bagli enzim olan

paraoksonazin, okside olmus lipidlerin metabolizmasinda ve arterosklerozdan korumada
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onemli fizyolojik rolii oldugu yoniindedir. Mackness grubuheterozigot familial
hiperkolesterolemi ve diabetli hastalarda genetik degisiklikten bagimsiz olarak kontrolden
diisiik PON aktivitesi saptamistir (174). Fish eye ve Tangier hastalifi olanlarda ise ¢ok diisiik,
saptanamayacak diizeyde PON aktivitesi ile karsilagilmigtir. Bu hastaliklarda arteroskleroz
gelisimine yatkinliktaki artig, yine PON-arteroskleroz iligkisini ve olasilikla HDL’nin anti
aterojenik 0Ozelliklerinde PON’un 6nemini ortaya koymustur. Mackness, serum PON’un
arterosklerozis silirecinin baglangic evresi olan LDL fosfolipitlerinin oksidasyonuna karsin
korunmasinda 6nemli oldugunu ilk gosteren arastirmacidir (142). Mackness ve ark. yaptigi
caligmada insan serum PON’da LDL fosfolipit oksidasyonuna karsi oksidasyonu katalizleyen
bakir iyonlar1 kullanmistir. Sonug olarak HDL’nin bakirla inkiibe edilen LDL’de lipit peroksit
olusumunu % 90 inkiibe ettigini, HDL’den saflastirilan PON’un TBARS diizeylerini ve
lipoperoksit olusumunu onledigini gosterdi (150). PON 1’in LDL’nin yani sira lipit
peroksitlerin tasiyict HDL’yi de korudugu, bdylece makrofajlardan kolestrol ¢ikisindaki
etkinligini arttirdig1 tanimlanmistir. HDL’deki PAF-AH, LCAT gibi diger enzimlere gore
PON’un lipit peroksitleri hidroliz etmede daha gii¢lii oldugu bilinmektedir. PONI, lipit
peroksitlerin yani sira hidrojen peroksit tzerine de etkilidir. Aterogenez sirasinda arter duvar
hicrelerince Uretilen major toksik oksijen metaboliti olan hidrojen peroksit, oksidatif
kosullarda daha potent {iriinlere doniiserek LDL oksidasyonuna neden olur. PON’un
oksitlenmis LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitler ve hidroksitleri indirgemesi nedeniyle
peroksidaz benzeri aktivitesi oldugu diisliniilmektedir (142, 150). LDL oksidasyonundan
korumasinda ve LDL oksidasyonuyla olusan toksik metabolitlerin aktivitesinin azaltilmasinda,
HDL ile iliskili olan PON’un HDL iizerine katalizor etkisinin olabilecegi diisiintilmektedir.
Saflastirilmis PON’un HDL oksidasyonu iizerine, konsantrasyon bagimli inhibitor etkisi
gozlenmisg, serumda PON miktarinin artmast HDL nin oksidasyona kars1 direncini arttirmistir.
HDL’nin oksidasyona yatkinligi, PON inhibitorleri ile 6n muamele edildikten sonra artmstir.
PON inhibitorlerinin serum PON aktivitesini azalttigi ve HDL’ nin oksidasyonunu arttirdigi
gozlenmistir. HDL-PON kompleksi veya saflastirilmis PON’un LDL oksidasyonu {izerine olan
inhibitor etkisinin, metal iyon selasyonu veya peroksidaz benzeri aktiviteden kaynaklandigi
belirtilmistir. Ayrica, deneysel ¢alismalara gore PON1, KAH riskini ve arterosklerotik lezyon
ilerlemesinde gerekli proinflamatuar molekiilleri yikarak azaltir. Paraoksonaz, LDL’nin
oksidasyonu ile olusan proinflamatuar molekiillerini pargalanmasiyla vaskiiler hastalik riskini

azaltabilir. Ornegin; invitro’da saflastirilmis paraoksonaz, vaskiiler hiicre kiiltiir sistemi iginde
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okside olmus LDL’nin proinflamatuar etkisini bloke eder. PON ve apo Al arasindaki yakin
iliski, bu iki proteinin dogrudan baglandigini diislindiiriir. Aterosklerotik apo E eksikligi
olusturulan fareler {izerinde yapilan ¢alismada, serum PON aktivitesi ve serum lipidlerinin
oksidatif diizeyi arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Apo E eksik olan farelerde hizl
arteroskleroz olusumu ve oksidatif stres artigi belirgin olarak gdzlenmistir. Benzer sekilde,
aterojenik diyet uygulanan fareler iizerinde yapilan ¢alismada, farelerin serum PON diizeyleri
baskilanmis, oksidasyonuna karsi savunma yetenegini kaybetmis ve kismen okside olmus
LDL’nin bu farelere enjeksiyonu serum PON aktivitesini belirgin sekilde diisiirmiistiir. Insan
PONL1 geninde kodon 192’de DNA polimorfizmi KAH igin risk faktordir. Mackness ve ark.,
B allelin KAH i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu ileri siirmiislerdir (174). Calismalarinda iki
allozimin LDL Gzerindeki lipit peroksitlerin birikimini 6nleme yeteneginde bireysel farkliliklar
yaratan temel elemanlar oldugunu ortaya koymustur. Mackness, A genotip PON iceren
HDL’nin AB ve BB genotipine gére LDL’yi bakirla indiiklenen oksidasyona karsi korumada
daha etkili oldugunu gostermistir. PON AA homozigotlar LDL’yi oksidasyondan korumada
daha etkindir, lipit peroksitleri metabolize etme aktivitesi yiiksektir. PON1 geninde tanimlanan
55. pozisyondaki M-L polimorfizminde HDL’nin LDL’yi oksidasyondan korumadaki etkisinde
MM varyantinin en etkin oldugu ve bu bireylerin KAH gelisimine en az yatkin oldugu saptand1
(142). Yalniz, PON1 aktivitesinin 55-192 polimorfizminden bagimsiz olarak 40 kat fazla
olabilecegi ve bunun sebebi olarak, kazanilan faktorlerin HDL’nin lipid ¢evresinin igerigine
etkisi (PON1’in iglevi), PON1 geninin promotor bolgesi veya heniiz tanimlanamayan bagka
etkiler sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir. PON1 aktivitesi KAH hastalarinda direk olarak
olgiildiiglinde, hastalik tasimayan kontrollerin yaris1 kadar oldugu gézlenmis ve bu 6lgtimlerin,
MI gecirmis hastalarin kardiak iskemik goglis agrisindan birka¢ saat sonraki oOlgiimleri
olmasindan dolayi, diisiik serum PONI aktivitesinin olaydan 6nce meydana gelebilecegi
tahmin edilmistir. Diisiik serum PONI aktivitesinin genotipten bagimsiz oldugu klinik ve
deneysel DM, hiperkolesterolemi ve bobrek yetmezligi gibi KAH ile iligkisi bilinen c¢esitli
hastaliklarla belirtilmistir (175).
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3. MATERYAL VEMETOD

3.1. Cahismagrubu

CalismamizOcak 2013 — Ocak 2014tarihleriarasindaHarran Universitesi Arastirmave
Uygulama Hastanesi veSanliurfa Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi Cocuk Kardiyoloji
polikliniklerine bagvuran klinik ve ekokardiyografi bulgularmagdretanikonmus 34
siyanotik,34asiyanotik  konjenitalkalphastasivekontrolgrubuolarak ayniyasta buyime ve
gelismenin  izlenmesi i¢in saglam ¢ocuk poliklinigine basvuran34saglikli  cocukta
gerceklestirildi. Calisma igin Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulunun onayr ve
caligmaya alinan her ¢ocuk i¢in yasal velilerinden “bilgilendirilmis olur formu” alind:.

Hastalarin anamnezleri alindi. Yas, cinsiyet, boy, kilo, basvuru tarihleri,ebeveynlerarasi
akrabalik, ailede kalp hastalig1 Oykiisii, kullanilan ilglar, ailedehiperkolesterolemi Oykiisii,
sigara maruziyeti, kronik ya da konjenital ek hastaliklarinin olupolmadigi sorgulandi.
Ekokardiyografik bulgular1 kaydedildi. Hastalar ekokardiyografik veklinik bulgularinagére

siyanotik ve asiyanotik konjenital kalp hastasi1 olarak iki grubaayrildi.

3.2. Dislanma Kriterleri

Klinik olarak gosterilmis koroner arter hastaligi (KAH) veya KAH esdegeri kabul
edilen hastalig1 olanlar, DM olanlar, lipid diisiiriicii ajan kullananlar, preterm doganlar, aktif
enfeksiyonu olanlar, kromozom anomalisi ve konjenital klap hastaligi disinda konjenital
anomalisi olan, prenatal ve neonatal donemde asfiksi, kronik hastalik hipertansiyon, obesite ve

sistemik hastalig1 olan hastalar ¢aligma dis1 birakildi.
3.3. Kan Orneklerinin Almis1 veHazirlanist

Caligmaya alinan vaka ve kontrol grubundaki bireylerin Plazma paraoksonaz/arilesteraz
aktivitesi, Ox-LDL, HDL, LDL ve Trigliserid diizeyleri 6l¢iimii yapilmasi igin jelli tiipler
kullanildi. Ayrilan periferik vendz kan 6rnekleri 3500 devir/dakika hizda 10 dakika santrifiij

edildikten sonra elde edilen serum o6rnekleri eppendorf tiplere konuldu. Serum 6rnekleri -
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80°C’ de derin dondurucuda saklandi. Calisma glinli hasta ve kontrol grubu 6rnekleri derin
dondurucudan alinarak tiim serum 6rnekleri oda 1sisinda ¢6zildi. Calisma giinii paraoxonase,
arilesteraz aktiviteleri, Ox-LDL ve lipit parametreleri oto-analizérde (Roche marka cobas

integra 1800 cihazi ile) kolorimetrik olarak dlculd.

3.4. Boy ve KiloOlgtimleri

Viicut agirlig1 hastalarin muayene i¢in soyunduklarizaman, kalibrasyonu yapilmis Tech
marka hastane tartisinda 6lgiildii. Boy uzunluklarinin 6l¢iimii i¢in 0,5 cm hassasiyeti olan

esneme 6zelligi olmayan mezura kullanildi.

3.5. Ekokardiyografi

Hastalarin  ekokardiyografik incelemeleri; GE Vivid ® - S 5 marka
ekokardiyograficihaz1 ile yapildi. Ekokardiyografik incelemeler; hastalar sirtiisti uzanir
pozisyonda, sol parasternal uzun ve kisa eksen ile sol apikal eksende yapildi. Ekokardiyografik

muayene icin hastalarin higbirinde herhangi bir anestezik madde kullanilmadi.

3.6. Biyokimyasal Parametrelerin Olgiimi

Ox-LDLOIguimi: Ox-LDL, sandwich elisa yontemi ile calisan BIOMEDICABI-20042
(Avusturya) marka ticari kit kullanilarakdlgiildii.

Paraoksonaz Enzim AktivitesiOlgiimii: HDL-Kolesterole bagh lipofilik, hidrofobik
yapil1 antioksidan bir enzim olan paraoksonaz aktivitesi ticari Rel Assay marka kit kullanilarak
olcildi. Yontemde paraoksonaz enzimi paraoxon (O,O-diethyl-O-pnitrophenylphosphate)
substratin1 hidroliz ederek renkli p- nitrophenol iiriiniiniin olugsmasina yol agar. Olusan {iriiniin
absorbansi 412 nanometre (nm) de kinetik modda izlenerek enzim aktivitesi U/L olarak ifade
edilir (176).

Avrilesteraz Enzim AktivitesiOlgimi: Antioksidan bir enzim olan paraoksonaz
enziminin arilesteraz aktivitesi de ticari Rel Assay marka kit kullanilarak 6l¢iildii. Bu test,

ornegin icerdigi enzim tarafindan fenilasetat substratindan enzimatik aktiviteyle agiga ¢ikarilan
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fenoliin, kolorimetrik olarak Ol¢iilmesi esasina dayanir (177). Sonuglar enzim aktivitesi ¢ok
yiiksek diizeylerde oldugu i¢in kU/L olarak ifade edilir.

Lipit ParametreleriOlciimii:  Serum total Kolesterol, HDL-Kolesterol, LDL-
Kolesterol ve Trigliserit Roche marka kitlerle, Roche marka cobas integra 1800 cihazi ile

kolorimetrik olarak 6l¢lldi.Serum VLDL-K seviyesi hesaplanarak bulundu.

3.7.Yapilan istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences, version 11.5 for Windows, SPSS® Inc, Chicago, IL) istatistik analizi programi1
kullanildi. One-sample Kolmogorov—Smirnov test ile parametrelerin dagilimlarina bakildi ve
dagilimin normal oldugu goriildii. Sonuglar ortalama + standart sapma (SD) olarak verildi.
Gruplara arasindaki parametrelerin karsilastirilmasindaOne-way Anova Post Hoc Tukey,
Independent simples T testi ve Chi-Square Testi testi kullanildi. P degeri 0.05 den kiigiik

olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Caligmaya alinan bireylerin 34’1 asiyanotik,34’ii siyanotik konjenital kalp hastas1 ve
34’1 kontrol grubundan olusmakta idi. Asiyanotik konjenital kalp hastalarin ortalama yaslari
18,08 + 22,27; siyanotik konjenital kalp hastalarinin ortalama yaslar1 17,82 + 22,91 ve kontrol
grubunun ortalama yaslar1 19,26 + 23,82 ay idi. Asiyanotik konjenital kalp hastalarinin21’i
erkek (%61,7), 13’1 kiz (%38,3); siyanotik konjenital kalp hastalariin 16’s1 erkek (%47,06)
18’1 kiz (% 52,94); kontrol grubunun 17’si erkek (%50) , 17’si kiz (%50) idi.

Asiyanotik konjenital kalp hastalarinin ortalama viicut agirliklar1 8291,17 + 4119,23 gr,
ortalama boylar1 72,32 + 17,61 cm idi. Siyanotik konjenital kalp hastalarinin ortalama vicut
agirhiklar 8258,82 + 4465,09 gr, ortalama boylar1 68,70 = 16,81 cm ve kontrol grubunun
ortalama viicut agirliklar1 8756,86 + 4936,11 gr, ortalama boylart 76,02 + 21,44 cm idi.

Asiyanotik konjenital kalp hastalarinin 12° si (%35,3), siyanotikkonjenital kalp
hastalarinin 16’s1(%47) ve kontrol grubunun 13’{inde(%38,2) anne — baba arasinda akrabalik
Oyklst vardi.Asiyanotikkonjenital kalp hastalarinin7’sinde (% 20,5), siyanotik konjenital
kalp hastalarinin 9’ unda (%26,5) ve kontrol grubunda ise 1 olguda (%2,9) ailede konjenital
kalp hastaligr Oykiisii oldugudgrenildi. Asiyanotik konjenital kalp hastalarinin 15’inde
(%44,12), siyanotik konjenital kalp hastalarun 13’Unde (%38,23) ve kontrol grubunda 14
olguda (%41,18) sigara dumanina maruz kalma Oykiisii vardi.

Konjenital kalp hastalar1 ile kontrol grubu karsilastirildiginda ailelerinde kalp hastaligt
olmaanamneziagisindanistatistikselolarakanlamlifarkoldugu saptanirken (p=0,009); cinsiyet,
ebeveynler arasinda akrabalik ve sigara dumanina maruz kalma anamnezi agisindan istaistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 5).
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Tablo-5: Konjenital Kalp Hastalar1 ve Kontrol Grubunun GenelOzellikleri

Asiyanotik Siyanotik Kontrol p
Say1 34 34 34
Yas (ay) (Ort [JSD) 18,08+22,27 17,82+22,91 19,26+23,82 0,963
Boy (cm) 72,32+17,61 68,70+16,81 76,02+21,44 0,277
Kilo (gram) 8291,17+4119,23  8258,82+4465,09  8756,86+4936,11 0,382
Sayi(n=34) Yuzde(%) Sayi(n=34) Yizde(%) Sayi(n=34) Yizde(%)
Kiz 13 38,3 18 52,94 17 50 0,445
Erkek 21 61,7 16 47,06 17 50 0,403
Akrabalik 12 35,3 16 47,06 13 38,2 0,596
Ailede kalp hastalig1 7 20,5 9 26,5 1 2,9 0,009
Sigara dumanina maruziyet 15 44,12 13 38,23 14 41,18 0,889

Calismaya alinan asiyanotik konjenital kalp hastalarmin tiplerinegdredagilimi tablo 6’da
gosterilmistir.

Tablo-6: Asiyanotik Konjenital Kalp Hastalarinin Tiplerine GoreDagilimi

Izoledefektler Sayi(n=34) Yuzde (%)
VSD 14 41,2
AV septaldefekt 6 17,6
Pulmonerstenoz 3 8,8
ASD 2 58
PDA 2 58
Supravalviiler aortstenozu 1 2,9
Miks tipdefektler
ASD+Pulmonerstenoz 2 5,8
VVSD+Pulmonerstenoz 2 5,8
SD+ASD+ Pulmonerstenoz 1 2,9
'SD+ASD 1 2,9
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Bu hastalardan AV septaldefekti olan 4, VSD’si olan 1, VSD+ASD’si olan 1 hasta
ayrica Down Sendromlu idi.

Calismaya alinan siyanotik konjenital kalp hastalarinin tiplerinegéredagilimi tablo 7°de

gosterilmistir.

Tablo-7: Siyanotik Konjenital Kalp Hastalarinin Tiplerine GéreDagilimi

Defektintipi Say1(n=34) Ylzde (%)
tralojisi 15 44,1
Buyuk artertranspozisyonu 4 11,7
Turunkusarteriyozus 4 11,7
Trikuspidatrezisi 3 8,8
Pulmoneratrezi 3 8,8
Total anormal pulmoner vendz doniisanomalisi 3 8,8
Tekventrikal 2 5,8

Bu hastalardan Fallot Tetralojisi olan 1, Total anormal pulmoner vendz doniisanomalisi

olan 1 hasta ayrica Down Sendromlu idi (Tablo 8).

Tablo-8: Konjenital Kalp Hastaliklarinin Down Sendromu Ile Birlikteligi

Down sendromu Say1(n=34) Ylzde (%)
AV septaldefekt 4 50
VSD 1 12,5
VSD+ASD 1 12,5
Fallottetralojisi 1 12,5
Total anormal pulmoner vendz doniisanomalisi 1 12,5
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Asiyanotik konjenital kalp hastaligi olan hastalarda ortalamaPON 1: 116,08+27,33U/L ,
AREST: 132,34+£34,75U/L, TG: 132,74+31,7mg/dl, CHOL: 121,35+31,74mg/dl, HDL.:
28,44+7,67 mg/dl,LDL: 66,37+24,49 mg/dl,VLDL 26,23+8,34 mg/dl ve Ox-LDL
568,26+181,44 ng/dl olarak saptandi.

Siyanotik konjenital kalp hastalig1 olan hastalarda ortalamaPON 1: 106,16+30,46 U/L ,
AREST: 116,63+26,01 U/L, TG: 135,71+47,48mg/dl, CHOL: 116,68+29,65 mg/dl, HDL:
27,85£9,84 mg/dl,LDL: 61,68+22,70 mg/dl,VLDL 26,23£8,34 mg/dl ve Ox-LDL
568,26+181,44 ng/dl olarak saptandi.

Kontrol grubunda ortalama PON 1: 125,37+34,99 U/L, AREST: 139,85+38,41 U/L, TG:
129,91+39,10 mg/dl, CHOL.: 140,66+24,09 mg/dl, HDL: 29,47+7,89 mg/dl, LDL: 81,84+22,13
mg/dl, VLDL: 26,82+9,56 mg/dl ve Ox-LDL 498,13+£151,63 ng/dl olarak tespit edildi.

Siyanotik ve asiyanotik konjenital kalp hastaligi olan hastalarla kontrol grubu
PON 1, AREST, CHOL, LDL ve Ox-LDL degerleri
p=0,032, p=0,034,
p=0,001, p=0,000, p=0,000), TG, HDL ve VLDL degerleri agisindan istatistiksel
anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 9) (Grafik 1).

karsilagtirildiginda

acisindanistatistikselolarakanlamlifarksaptanirken(sirasiyla

Tablo 9:Asiyanotik, SiyanotikKKH  veKontrol ~ Grubunda  Kullanilan  Degiskenlerin
Degerlendirilmesi ve Karsilastirilmasi
Asiyanotik KKH Siyanotik KKH Kontrol p
Degiskenler (Ort+ SD) (Ort+ SD) (Ort+ SD)
PON 1 (U/L) 116,08+27,33 106,16+30,46 125,37+34,99  p=0,032
AREST (U/L) 132,34+34,75 116,63+26,01 139,85+38,41  p=0,034
TG (mg/dl) 132,74+31,7 135,71+47,48 129,91+42,69  p=0,633
CHOL (mg/dl) 121,35+31,74 116,68+29,65 140,56+24,09  p=0,001
HDL (mg/dl) 28,44+7,67 27,85+9,84 30,12+8,68 p=0,0612
LDL (mg/dl) 66,37+24,49 61,68+22,70 81,84+22,13 p=0,000
VLDL (mg/dl) 26,23+8,34 26,82+9,56 25,79+7,80 p= 0,684
Ox-LDL (ng/dl) 568,26+181,44  498,13+151,63 365,38+105,17 p=0,000
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Grafik-1:Konjenital Kalp Hastaligi Olan Grup ve Kontrol Grubu PON, AREST, Ox-
LDL degerleri

Asiyanotik KKH olan hastalar ile kontrol grubukarsilastirildiginda CHOL, LDL ve Ox-
LDL degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (sirastyla p=0,019, p=0,019,
p=0,000) ; PON 1, AREST, TG, HDL, VLDL degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml1 fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 10)(Grafik 2,3).
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Tablo-10: Asiyanotik KKH Olan Grup ile Kontrol Grubunun Karsilastirilmasi

Asiyanotik KKH Kontrol p
Degiskenler (Ort+SD) (Ort+SD)
PON 1 (U/L) 116,08+27,33 125,37+34,99 p=0,437
AREST (U/L) 132,34+34,75 139,85+38,41 p=0,626
TG (mg/dl) 132,74+31,7 129,91+42,69 p=0,961
CHOL (mg/dl) 121,35+31,74 140,56+24,09 p=0,019
HDL (mg/dl) 28,44+7 .67 32,12+8,68 p=0,200
LDL (mg/dl) 66,37+24,49 81,84+22,13 p= 0,019
VLDL (mg/dl) 26,23+8,34 25,79+7,80 p=0,976
Ox-LDL (ng/dl) 568,26+181,44  365,38+105,17 p=0,000
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Grafik-2: Asiyanotik Konjenital Kalp Hastalig1 Olan Grup ve Kontrol Grubu
PON, AREST, Ox-LDL degerleri
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Grafik-3: Asiyanotik Konjenital Kalp Hastaligi Olan Grup ve Kontrol grubu
Total Kolesterol, HDL ve LDL degerleri

SiyanotikKKH olan hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda PON1, AREST, CHOL,
LDL ve Ox-LDL degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (sirasiyla
p=0,033,p=0,014, p=0,002, p=0,001, p=0,001) ; TG, HDL, VLDL degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 11)(Grafik 4,5).

Tablo-11: Siyanotik KKH Olan Grup ile Kontrol Grubunun Karsilastirilmasi

Siyanotik KKH Kontrol p
Degiskenler (Ort £ SD) (Ort + SD)
PON 1 (U/L) 106,16+30,46 125,37+34,99 p=0,033
AREST (U/L) 116,63+26,01 139,85+38,41 p=0,014
TG (mg/dl) 135,71+47,48  129,91+4269  p=0,844
CHOL (mg/dl) 116,68+29,65  140,56+24,09  p=0,002
HDL (mg/dI) 27,85+9,84 32,12+8,68 p=0,117
LDL (mg/dI) 61,68+22,70 81,84+22,13 p= 0,001
VLDL (mg/dl) 26,82+9,56 25,79+7,80 p=0,875

Ox-LDL (ng/dl) 498,13+151,63  365,38+105,17 p=0,001
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Grafik-4: Siyanotik Konjenital Kalp Hastaligi Olan Grup ve Kontrol
Grubu PON, AREST, Ox-LDL degerleri
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Grafik-5: Siyanotik Konjenital Kalp Hastaligi Olan Grup ve Kontrol
grubu Total Kolesterol, HDLve LDL degerleri
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Asiyanotik KKH olan hastalar ile Siyanotik KKH olan hastalar karsilagtirildiginda PON1,

AREST ve Ox-LDL degerleri ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken

(swrastyla

p=0,045,p=0,049,

p=0,000);
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 12)(Grafik 6,7).

Tablo-12: Asiyanotik ve Siyanotik Konjenital Kalp Hastalarinin Karsilastirilmasi

Asiyanotik KKH Siyanotik KKH p
Degiskenler (Ort + SD) (Ort + SD)
PON 1 (U/L) 116,08+27,33 106,16+30,46 p=0,045
AREST (U/L) 132,34+34,75 116,63+26,01 p=0,049
TG (mg/dl) 132,74431,74  13571+47,48  p=0,956
CHOL (mg/dl) 121,35+31,74 116,68+29,65 p=0,780
HDL (mg/dl) 28,44+7 67 27,85+9,84 p=0,959
LDL (mg/dl) 66,37+24,49 61,68+22,70 p=0,682
VLDL (mg/dl) 26,23+8,34 26,82+9,56 p=0,957
Ox-LDL (ng/dl) 568,26+181,44  498,13+151,63  p=0,000

TG, CHOL, HDL, LDL, VLDL degerleri
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Grafik-6: Asiyanotik ve Siyanotik Konjenital Kalp Hastaligi Olan
Gruplarin PON, AREST, Ox-LDL degerleri
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Grafik-7: Asiyanotik ve Siyanotik Konjenital Kalp Hastaligi Olan

Gruplarin Total Kolesterol, HDL-K ve LDL-K degerleri
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5. TARTISMA

Konjenital kalp hastaligi terimi kardiyovaskiiler sistemdeki dogumda veyadahasonra
tanimlanabilen, dogustan olan yapisal veya fonksiyonel anomalileri igerir.Kalptekiyapisal bir
kusur konjenital kalp defekti, konjenital kalp anomalisi veyakardiyovaskiiler malformasyon
olarak isimlendirilebilmektedir(1,2).

Konjenital kalp hastaliklar1 en sik goriilen major konjenital
anomalilerdenbiriolmaklabirlikte,nedenlerihakkindaenazbilgisahibioldugumuzhastalikgrubudur.
Konjenital kalp hastaligt (KKH) sikligt tiim canli dogumlarda yaklasik % 0,5-
0,80larakbilinmektedir(19,20).

Literatiirde konjenital kalp defektlerinde cinsiyet baskinlig1 agisindan birfarkbulunmamaistir (22).
Ancak bazi hastalik tipleri ile cinsiyet arasinda iliskioldugu bildirilmektedir. Ciddi ve siddetl,
Ozellikle siyanotik ve kompleks kalpdefektlerininerkeklerde, daha az ciddi defektlerin kizlarda
daha fazla oldugu goriilmiistiir (24). Yapilanbir¢alismada ¢ift ¢ikislt sag ventrikiil, hipoplastik
sol kalp sendromu, biytkdamar
transpozisyonuveaortstenozunerdeyseikikatayakin,pulmoneratrezisivetrikiispid
atrezisiyaklasikbirbucukkaterkeklerdedahafazlabulunmustur. Atriyalseptaldefekt,
patentduktusarteriyozusveatriyoventrikiilerseptaldefektidei¢cinealandahaazciddidefektler kizlarda
daha yaygindir(180,181). Bizim ¢alismamizda asiyanotikhastalarin13’0 kiz, 21°1 erkek; siyanotik
hastalarin 18’1 kiz, 16’s1 erkek idi. Asiyanotik hasta grubumuzda erkek sayisinin daha fazla
olmasi, siyanotik hasta grubumuzda ise cinsiyet dagiliminin hemen hemen esitolmasi, mevcut
calisma ile uyusmamaktaydi. Kontrol grubuyla hasta grubu cinsiyetagisindan
karsilastirildigindaistatistikselolarak anlamli bir fark yoktu.

Konjenital kalp hastaliklarinin kendi i¢inde dagilimina bakildigindaventrikiilerseptal
defekt % 25-30 oraniyla ilk sirada yer almaktadir (21). Yenidogan doneminin en sik siyanotik
konjeniatal kalp hastalig1 biiyiik arter transpozisyonu iken daha sonraki donemde en sik % 5-
7oraniylafallot tetralojisi yer almaktadir (25,49). Bizim c¢alismamizda da biitiin konjenital kalp
hastaliklar1 icinde % 26 ile ventrikiiler septal defekt en sik tespit edilen konjenital kalp hastaligi
idi. Siyanotik konjenital kalp hastaliklar1 arasinda %44 ile en sik fallot tetrolojisi, yenidogan
doneminde ise dort hastada buytk arter transpozisyonu tespit edildi. Bu durum konjenital kalp

hastaliklarinin goriilme siklig1 agisindan yukardaki ¢alismalarla uyumlu bulundu.
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Giliven ve arkadaglarinin 2002-2003 yillar1 arasinda yenidogan servislerinde konjenital kalp
hastaliklar1 ile ilgili yaptiklar1 bir ¢alismada konjenital kalp hastaligi saptanan bebeklerin %
15’inde anne-baba arasinda akrabalik tespit edilmis ve bu akrabaliklarin ¢ogunlugunun birinci
dereceden oldugu saptanmistir (23). Bizim ¢alismamiza alinan asiyanotik KKH’larmin % 35,3’
tinde, siyanotik KKH’larinin % 47’sinde ve kontrol grubunun % 38,2'sinde anne-baba arasinda
akrabalik oldugu gordiildi. Gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Bunun nedeni boélgemizde akraba evililiginin lilkemizin diger bolgelerine kiyasla
daha sik olmasidir.
Genelolarakkardiyakdefektlersporadikvakalarolarakkabuledilmeklebirlikte,anne-babada
ya da kardeste hastalik oldugunda diger kardeslerde de
goriilmeriskininarttigibilinmektedir.Digerkardeslerdegoriilmeriskidefektleveailedebulunanhastas
ayist ile iliskilidir (22). Bizim caligmamizda
asiyanotikKKH’larinin%20,5’inin,siyanotikKKH’larinin%26,5’ininyakinakrabalarindakalphastal
181 oldugu ogrenildi. Elde edilen veriler kontrol grubuyla karsilastirildiginda
istatistikselolarakolarak
anlamlifarkoldugugoriildii. BudurumozellikleliteratiirdekiaileigerisindetespitedilenK KH nindiger
bebekleragisindankonjenitalkalp hastaligi i¢in bir risk faktorii oldugunugostermektedir.
Bazidefektlerinailevigecisgostermesivegenetiksendromlaryadakromozomalanomalilerle
birlikteligi nedeniyle, KKH’nin genetiktemelleriizerindeki aragtirmalar ¢ok artmistir.
Kromozomal hastaliklar ile kardiyakdefektlerarasinda en 1iyi bilinen iliski trizomi 21’li

bebeklerde goriilen anomalilerdir.Down sendromlu vakalarin % 40’da KKH bulunmakta ve

bunlarin da yaklasik yarisi
AVkanaldefektiolmakta,kalanpatolojileringogunuiseVSD,ASDvePDAolusturmaktadir (22).
Literatiirdeki caligmalara bakildiginda Abbag tarafindan yapilan
bircalismadaDownsendromluhastalarda %33 ileensikVSD,ardindan %22,8 ile

AVseptaldefektbulunmus,Parkvearkadaslaritarafindanyapilandigerbir¢aligmadaise % 43
ileendokardiyalyastik defektleri ilk sirada iken, %32 ile VSD ikinci sirada yer almigtir(180,181).
Bizimgaligmamizdaise68konjenitalkalphastasinin%11,7’sinde
DownSendromubulunmaktaydi. Down Sendromluhastalarin  %12,5’inde izole VSD,
%12,5’inde ASD ile birlikte VSD, %125’indeTotal Pulmoner Vendz Doniis
Anomalisi, %12,5’indeFallot Tetralojisi, % 50’sinde ise AV Septal Defekt bulunmaktaydi.
Dolayisiyla; kromozom anomalili  hastalardaki  konjenital kalp hastaligibirlikteligi,

calismamizdaliteratiir ile uyumlu bulundu.
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Ateroskleroz, kokeninde oksidatif ve inflamatuar bilesenlerin major roloynadigi
karmasik, multifaktoryel bir hastaliktir. Son 10 yilda ¢ocuklarda kalp-damar hastaliklar goriilme
sikliginda ciddi bir artis oldugu saptanmis olup, bu artista aile Oykiisii, obezite, yiliksek kan
basinci, sigara kullannmi, HDL ve LDL kolesterol diizeylerinin 6nemli rolii oldugu
diistintilmektedir (182). Lipit peroksitlerin ve okside radikallerin birikimine sebep olan LDL’nin
oksidasyonunun aterosklerozun patogenezinde c¢ok Onemli bir basamak oldugu kabul
edilmektedir (183). Oksidatif stres ve LDL’nin oksidasyonu, aterosklerotik lezyonlarin geligmesi
ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Okside LDL, aterosklerotik lezyon gelismesi ve
kopiik hiicre olusumuna sebep olur (184). Yerlesmis koroner arter hastaligi (KAH) ve kanda
oksidatif stresin tanimlanmis bir biyobelirteci olan artmig Ox- LDL arasindaki yakin iliski, bir
cok arastirmacitarafindan tespit edilmistir (185,186). Holvoet ve ark. tarafindan okside LDL’nin
KAH tanimlamadaki etkinligini arastirmak iizere tasarlanan bir aragtirmada; Okside LDL’nin
KAH tanisi i¢in senstivitesi %76, spesifitesi %90 olarak bulunmustu (187).

Yine Holvoet ve ark. tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada KAH tanist olan (n=385),
Framingham skoruna gére KAH agisindan yiiksek riskli (n=1183) ve Framingham skoruna gore
KAH agisindan diistik riskli (n=1535) hastalarda Ox- LDL dlzeyleri karsilastirilmistir. Okside
LDL diisiik riskli hastalarda 1.18+0.61 mg/dL, KAH tanis1 olmayan yiiksek riskli grupta
1.50+0.81 mg/dL ve KAH olan hastalarda ise 1.324+0.83mg/dL (p<0,001) bulunmustu. Bu
sonuca dayanarak Ox-LDL’nin yulksek riskli hastalarda KAH gelismeden 6nce ylksek duzeyde
oldugu sonucuna varmiglardir. Ayrica Ox-LDL diizeyinin yiiksek riskli guruba gore KAH tanisi
olan grupta neden diisiik oldugunu ise hastalarin aldig1 statin tedavisine baglamiglardir (188).

Okside LDL uzerine etkili olan ¢esitli faktorler arastirilmistir. Yapilan caligmalarda
obezite ve metabolik sendromun okside LDL’yi artirdigi, kilo kaybinin da okside LDL’yi
disiirdiigli gosterilmistir (189,190). Diyetle alinan E vitamini ve vitamin komplekslerinin okside
LDL’yi diisiirdiigii goriilmis (191,192). Yine statin tedavisinin de okside LDL’yi azalttig1 bazi
caligmalarda gosterilmis (193,194).

Biz ¢alismamizda asiyanotik ve siyanotik konjenital kalp hastalarindaOx-LDL bakarak
Jkontrolgrubuylakarsilastirdik. Konjenitalkalphastaligi(siyanotik ve asiyanotik) olan grupla
kontrol grubu arasinda Ox-LDL’nin kontrol grubuna goére diizeylerinin artmis oldugunu ve
asiyanotik olan grupta daha ileri diizeydeolmak {iizere her iki grupta istatistikselolarakanlamli
derecede fark oldugunu gordiikk. Asiyanotik ve siyanotik hasta grubunu birbiriyle
kiyasladigimizda ise asiyanotik hasta grubunda Ox-LDL’nin daha yiiksek oldugunu ve

istatistiksel olarak anlamli oldugunu gordiik.
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Cittel ve arkadaslarinin siyanotik konjenital kalp hastaliklarinda ateroskleroz risk artisini
saptamak iizere 18 siyanotik konjenital kalp hastasin1 kontrol grubu ile kiyasladiklar1 ¢aligmada
karotis intima media kalinlig1 6l¢lilmiis ve lipid profilleri ¢alisilmistir. Sonug olarak hasta grubu
ile kontrol grubu arasinda karotis intima kalinlig1 arasinda fark saptanmamis; hasta grubunda
kontrol grubuna gore Total Kolesterol, LDL ve VLDL diizeyleri diisiik, HDL ve Trigliserit
diizeyleri ise esit bulunmustur (195). Duffels ve arkadaslarmin 54 siyanotik konjenital kalp
hastasini kontrol grubu ile kiyasladiklar1 ¢alismada; hasta grubunda karotis intima kalinliginin
kontrol grubuna gore azalmis oldugunu saptanmistir. Ayni calismada arastirmacilar, hasta
grubunda total kolesterol, sistolik ve diastolik kan basinglar1 diizeylerini de kontrol grubuna
kiyasla diisiik bulmuslardir (196).

Biz ¢aligmamizda siyanotik hasta grubu ile kontrol grubunu kiyasladigimizda Trigliserit,
HDL ve VLDL parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamazken, Total
Kolesterol ve LDL dizeylerinin siyanotik hasta grubunda daha diisiik ve istatistiksel olarak
anlamli oldugunu gordiikk.Bu sonuglar bize, yukaridaki c¢aligmalar ile uyumlu olarak, lipid
parametrelerinin siyanotik konjenital kalp hastaliklarinda KAH gelisiminde belirte¢ olarak
kullanilamayacagini diisiindiirmektedir.

Siyanotik ve asiyanotik konjenital kalp hastaligi olan eriskinlerde yapilan bagka bir
caligmada total kolesterol ve LDL seviyeleri karsilagtirildiginda bu parametrelerin siyaotik kalp
hastalig1 olanlarda daha diisiik oldugu bulunmustur (197,198). Biz calismamizda siyanotik ve
asiyanotik hasta gruplarini birbirleri ile kiyasladigimizda lipid parametrelerinde anlamli bir fark
tespit edemedik. Asiyanotik hasta grubunu kontrol grubunu ile kiyasladigimizda Trigliserit, HDL
ve VLDL parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamazken, Total Kolesterol
ve LDL diizeylerinin asiyanotik hasta grubunda daha diisiik ve istatistiksel olarak anlamli
oldugunu gordiik.

Ercan ve arkadaslar1 ¢caligmalarinda siyanotik ve asiyanotik konjenital kalp hastalig1 olan
cocuklarda oksidatif durumu degerlendirilmis ve siyanotik kalp hastaligi olanlarda TAS, TOS ve
OSI diizeylerini asiyanotik hasta ve kontrol grubuna kiyasla yliksek bulmustur. Asiyanotik hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda ise anlamli parametreler agisindan anlamli fark bulamamaiglardir
(199).

Hasta grubunda kontrol grubuna gére LDL’nin diisiik, Ox-LDL nin ise yiiksek olmasi; bu
hastalarda artmis oksidasyon, bozulmus antioksidan defans ve ikisi arasindaki dengesizlikten

kaynaklantyor olabilir.
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Super oksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve E vitamini gibi
oksidatif strese karst koruyucu oldugu bilinen antioksidanlarin LDL’yi oksidasyondan korudugu
ve aterosklerotik lezyonlarin gelismesini azalttigi gosterilmistir (200, 201).Bu antioksidan
sistemlerinden ayr1 olarak, ayn1 zamanda PON1 enzimi de serbest radikal iirtinleri tarafindan
serum lipoproteinlerini oksidasyona karsi korumaktadir (202). Bu yiizden, LDL’nin
oksidasyonunu oOnleyen mekanizmalar son yillarda artan bir ilgi gérmiistiir. Mackness ve
arkadaglar1  tarafindan yapilan c¢alismada, aterosklerozun olusumu esnasinda arter
duvarindaPON1 biriktigi ve bdylece LDL’nin oksidasyondan korundugu gosterilmistir (203).
Gergekten, ¢esitli calismalar diisiik serum PONI1 aktivitesinin aterosklerozun artmis prevalansi
ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili olabilecegini ortaya koymustur (204). PONT1’in,
serumda HDL kolesterol ile iligkili oldugu bilinmekte ve kesin bir bulgu olmamasina ragmen,
artmis PON1 enzim aktivitesinin yiiksek HDL kolesterol seviyeleri ile iligkili oldugu rapor
edilmektedir (204, 205). HDL kolesterol, aterosklerozun baslamasini ve ilerlemesini inhibe
etmekte ve bdylece LDL’nin oksidasyonunu engellemektedir. Cesitli epidemiyolojik
caligmalarda, serum HDL kolesterol seviyeleri ile ateroskleroz gelisim riski arasinda ters bir
iliski oldugu gosterilmistir (206). Son yillarda, in vitro yapilan bir ¢alismada, HDL’nin
muhtemelen enzimatik bir mekanizma ile LDL’nin oksidasyonunu onlemede etkili oldugu
gosterilmistir (207).Ayrica HDL kolesteroliin, antioksidan ve antiinflamatuar 6zelliklere de sahip
oldugu bilinmektedir (208). PON1 aktivitesinin, aterosklerozun 6nemli bir basamaginda rol
oynayan serum lipoproteinlerini oksidasyondan koruyarak, ateroskleroza karsi Oonemli bir
koruyucu role sahip oldugu bilinmektedir (209).

Literatiirdeki cesitli ¢alismalarda, bazi hastalik durumlarinda paraoksonaz ve arilesteraz
enzim aktivitelerinin azaldigt ve bu hastaliklarin ateroskleroz igin risk faktorii oldugu
bildirilmistir. McElveen ve ark.lar1 yaptiklar1 bir vaka kontrol calismasinda akut myokard
enfarktiislii hastalarda serum PONI1 aktivitesinin saglikli kontrol grubuna goére 6nemli derecede
diisiik oldugu saptanmistir (210). Mackness ve ark.lari, KAH olan olgularda, PON1 diizeyinin
kontrol grubuna gore daha diisik oldugunu bildirmislerdir (211). Japonya’da yapilan bir
calismada PON1’in KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (212).

Biz ¢alismamizda PONI1 degeri i¢in asiyanotik hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulamazken, siyanotik hasta grubu ile kontrol grubunu
kiyasladigimizda ise siyanotik hasta grubunda PON1’in daha diisiik oldugunu ve istatistiksel
olarak anlamli fark oldugunu goérdiik. Ayni sekilde asiyanotik hasta grubuyla kiyasladigimizda
da PONT1’in daha diisiik oldugunu ve istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu bulduk.
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Yaptigimiz literatiir taramasinda konjenital kalp hastalarinda PON1 ve Ox-LDL ile
ateroskleroz riskini irdeleyen calismamizi kargilastirabilecegimiz herhangi bir yaymna
rastlayamadigimizdan bulgularimizin orijinal oldugunu ve bu parametrelerin konjenital kalp
hastalar1 i¢in de bir ateroskleroz risk belirteci olarak kullanilip kullanilamayacagi konusunda
yeni ¢aligsmalara Onciiliik edecegini diisiiniiyoruz.

Sonug olarak; bu c¢alisma bildigimiz kadariyla konjenital kalp hastalarinda PON1, Ox-LDL ve
lipid parametreleri ile ateroskleroz riskini saptamak icin yapilmis olan ilk ¢aligmadir. Literatiirde
siyanotik konjenital kalp hastalarinin saglikli popiilasyona gore ateroskleroz riskinin daha diistik
saptandigini, asiyanotik konjenital kalp hastalar1 i¢in bu iliskiyi net olarak ortaya koyacak
herhangi bir ¢aligma yapilmadigin1 gordiik. Calismamizda gerek siyanotik gerekse asiyanotik
hasta gruplarinda g¢alistigimiz bazi parametrelerin (Ox-LDL) ateroskleroz risk belirteci olarak
saglikli popiilasyona gore artmis; bazi parametrelerin ise (PON1, Total Kolesterol, LDL) saglikli

popiilasyona gore azalmis oldugunu gordiik.
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6.SONUC

1. Calisma klinik ve ekokardiyografi bulgularinagoretanikonmus 34 siyanotik,34asiyanotik
konjenitalkalphastasivekontrolgrubuolarak ayniyas grubundaki biiyiime ve gelismenin
izlenmesi i¢in saglam cocuk poliklinigine basvuran34saglikli cocukta gerceklestirildi.
Asiyanotik konjenital kalp hastalarinin ortalama yaslari 18,08 = 22,27; siyanotik
konjenital kalp hastalarinin ortalama yaslar1 17,82 + 22,91 ve kontrol grubunun ortalama
yaglar1 19,26 + 23,82 ay idi. Yas yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu.

2. Asiyanotik konjenital kalp hastalarmin21’i erkek, 13’ kiz; siyanotik konjenital kalp
hastalarinin 16’s1 erkek 18’1 kiz; kontrol grubunun 17°si erkek, 17’si kiz idi.Cinsiyet
yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

3. Asiyanotik konjenital kalp hastalarinin 12’si, siyanotikkonjenital kalp hastalarinin 16’s1ve
kontrol grubunun 13’Gndeanne ve baba arasinda akrabalik oykiisii vardi. Ebeveynler
arasinda akrabalik yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

4. Asiyanotikkonjenital kalp hastalarinin7’sinde, siyanotik konjenital kalp hastalarinin 9’
unda ve kontrol grubunda ise 1 olguda ailede konjenital kalp hastaligi Oykiisii
oldugudgrenildi.  Konjenital kalp hastalar1 ile kontrol grubu karsilastirildiginda
ailelerinde kalp hastalifi  olmadykiistiagisindanistatistikselolarakanlamlifarkoldugu
goraldi (p=0,009).

5. Down sendromu olan olgularda %50 ile en sik AV Septal Defekt birlikteligi oldugu
gozlendi. Ayrica Down Sendromlu hastalarda %12,5’lik oranlarla VSD, VSD+ASD,
Fallot Tetralojisi ve Total anormal pulmoner ven6z doniisanomalisi goralda.

6. Konjenitalkalphastaligi(siyanotik ve asiyanotik) olan grupla kontrol grubu arasinda Ox-
LDL’nin kontrol grubuna gore diizeylerinin artmig oldugu ve istatistikselolarakanlamli
fark oldugu gorildi (p=0,000). Asiyanotik ve siyanotik hasta grubu birbiriyle
kiyaslandiginda ise asiyanotik hasta grubunda Ox-LDL’nin daha yiiksek oldugu ve
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gorildii (p=0,000).

7. Konjenitalkalphastaligi(siyanotik ve asiyanotik) olan grupla kontrol grubu arasinda Total
Kolesterol ve LDL seviyelerinin kontrol grubuna gore azalmis oldugu, siyanotik ve
asiyanotik hasta gruplar1 kendi i¢inde kiyaslandiginda ise gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark olmadig goriildii.
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8. Konjenitalkalphastaligi(siyanotik ve asiyanotik) olan grupla kontrol grubu arasinda ve
siyanotik ve asiyanotik hasta gruplar1 kendi i¢inde kiyaslandiginda TG, HDL ve VLDL
parametreleri agsindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildii.

9. Konjenitalkalphastaligi(siyanotik ve asiyanotik) olan grupla kontrol grubu arasinda
PONT1’in kontrol grubuna gore diizeylerinin azalmis oldugu ve asiyanotik hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1; siyanotik hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gorildi (p= 0,033).
Asiyanotik ve siyanotik hasta grubu birbiriyle kiyaslandiginda ise siyanotik hasta
grubunda PON1’in daha diisiik oldugu ve istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildi
(p=0,045).
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